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A bst r a ct  
F ati g u e a n d t h e ass o ci at e d  e x er cis e li mit ati o n h as wi d e r e a c hi n g h u m a n p erf or m a n c e a n d h e alt h 
i m pli c ati o ns, h o w e v er t h e m e c h a nis ms ar e p o orl y u n d erst o o d. M us cl e f ati g u e d uri n g e x er cis e 
ori gi n at es fr o m a c o m bi n ati o n of p eri p h er al a n d c e ntr al pr o c ess es, a n d t h eir i nt er a cti o n,  w hi c h 
ar e  i nfl u e n c e d  b y e x er cis e -i n d u c e d m et a b oli c  str ess .  De v el o p m e nts  i n  n o n- i n v asi v e  br ai n  
sti m ul ati o n  t e c h ni q u es  s u c h  as  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  sti m ul ati o n  ( T M S),  h a v e  all o w e d  f or  
m e as ur e m e nt of c e ntr al n er v o us s yst e m  ( C N S) pr o c ess es al o n gsi d e m e as ur e m e nts of  m us cl e 
p erf or m a n c e a n d  m et a b oli c dist ur b a n c es , b ut t h er e ar e f e w st u di es t o d o s o d uri n g l o c o m ot or 
e x er cis e.  F urt h er m or e, alt h o u g h e n d ur a n c e tr ai ni n g is a p ot e nt e n h a n c er of e x er cis e t ol er a n c e, 
t h e eff e ct of tr ai ni n g o n f ati g u e m e c h a nis ms a n d t h e li miti n g f a ct ors t o e x er cis e t ol er a n c e is 
p o orl y u n d erst o o d . T h e ai m of t his t h esis is t o e x a mi n e t h e c e ntr al a n d p eri p h er al c o ntri b uti o ns 
t o f ati g u e i n r es p o ns e t o t h e e x er cis e-i n d u c e d m et a b oli c d e m a n d b ef or e a n d aft er tr ai ni n g i n 
or d er  t o  b ett er  u n d erst a n d  t h e  i nt e gr at e d  p h ysi ol o g y of  f ati g u e  as  w ell  as  t h e  m e c h a nis ms  
c o ntri b uti n g t o f ati g u e r e sist a n c e a n d e x er cis e t ol er a n c e .  
 
St u d y  1  e x a mi n e d  t h e  wit hi n - a n d  b et w e e n -d a y  r eli a bilit y  of  a  n u m b er  of  m ot or  n er v e  
sti m ul ati o n a n d  si n gl e- a n d p air e d -p uls e T M S  ( p p T M S) t e c h ni q u es t h at e x a mi n e as p e cts  of 
n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n w hi c h h a v e b e e n i m pli c at e d i n f ati g u e. T h e r es ults 
c o nfir m e d  t h at  m e as ur e s  of  n e ur o m us c ul ar  a n d  c orti c os pi n al  f u n cti o n  d e m o nstr at e  g o o d  
r eli a bilit y a n d pr o vi d e t h e first e vi d e n c e t h at p p T M S c a n b e r eli a bl y m e as u r e d i n a f u n cti o n al 
l o c o m ot or  m us cl e  of  t h e  k n e e  e xt e ns ors,  h o w e v er  t h e  sti m ul ati o n  p ar a m et ers  s h o ul d  b e  
c o nsi d er e d i n or d er t o o pti mis e r eli a bilit y a n d mi ni mis e v ari a bilit y. St u d y 2 i n v esti g at e d t h e 
r el ati o ns hi ps b et w e e n c orti c os pi n al a n d n e ur o m us c ul ar f un cti o n wit h e x er cis e c a p a cit y i n or d er 
t o b ett er u n d erst a n d t h e p eri p h er al a n d c e ntr al f a ct ors u n d er pi n ni n g e x er cis e t ol er a n c e . T his 
st u d y r e v e al e d a n u m b er of  n e ur o m us c ul ar a n d m ot or c orti c al pr o p erti es r el at e d t o s u b m a xi m al 
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a n d m a xi m al e x er cis e c a p a cit y w hi c h c o ul d b e i n di c ati v e of c e ntr al f ati g u e r esist a n c e . St u d y 3 
e x a mi n e d t h e c e ntr al a n d p eri p h er al c o ntri b uti o ns t o f ati g u e r es ulti n g fr o m n o n- e x h a usti v e a n d 
e x h a usti v e e x er cis e  of  hi g h  a n d  l o w  m et a b oli c  str ess  i n  or d er  t o  b ett er  u n d erst a n d  t h e  
i nt e gr atio n b et w e e n  p eri p h er al a n d c e ntr al m e c h a ni s ms a n d h o w t h e y c o ntri b ut e t o e x h a usti o n . 
T his st u d y r e v e al e d t h at hi g h m et a b oli c str ess a c c el er at es t h e d e v el o p m e nt of p eri p h er al a n d 
c e ntr al  f ati g u e , h o w e v er  c e ntr al  f ati g u e  w as  si mil ar  at  e x h a usti o n , s u g g esti n g t his  is  an 
i m p ort a nt  m e c h a nis m  i n  e x er cis e  t er mi n ati o n. A d diti o n all y,  a  n u m b er  of  dist ur b a n c es  i n  
c orti c al c ell f u n cti o n w er e i d e ntifi e d i n a m a n n er d e p e n d e nt o n t h e e x er cis e-i n d u c e d m et a b oli c 
str ai n. St u d y 4 e x a mi n e d t h e eff e ct of e n d ur a n c e tr ai ni n g o n hi g h -i nt e nsit y e x er cis e t ol er a n c e 
a n d t h e ass o ci at e d c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e m e c h a nis ms.  Hi g h -i nt e nsit y i nt er v al tr ai ni n g, 
b ut n ot w or k -m at c h e d m o d er at e -i nt e nsit y c o nti n u o us e n d ur a n c e tr ai ni n g, i n cr e as e d t o l er a n c e 
of e x er cis e t h at eli cit e d  t h e s a m e m et a b oli c d e m a n d as pr e-tr ai ni n g. B ett er e x er cis e t ol er a n c e 
w as a c c o m p a ni e d b y a gr e at er t ol er a n c e of p eri p h er al f ati g u e  a n d is c h a e mi c m us cl e p ai n , a n d 
att e n u at e d c e ntr al f ati g u e . T h es e st u di es pr o vi d e n o v el i nsi g ht t o t h e c e nt r al a n d p eri p h er al 
c o ntri b uti o ns t o  f ati g u e  a n d e x er cis e  t ol er a n c e,  a n d  t h e  ass o ci at e d  a d a pt ati o ns  t o  ex er cis e 
tr ai ni n g. 
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C h a pt e r 1 - I nt r o d u cti o n  
1. 1  S u m m a r y  
T h e f oll o wi n g C h a pt er will pr o vi d e a n i ntr o d u cti o n t o t h e b a c k gr o u n d  of f ati g u e  a n d a i ms of 
t his  t h esis.  S e cti o n  1. 3  will  cl arif y  c urr e nt  f ati g u e d efi niti o ns  a n d  f ati g u e  m e c h a nis ms  ar e  
dis c uss e d i n s e cti o n 1. 4. 
 
1. 2  I nt r o d u cti o n  
T h e e x er cis e li mit ati o n i m p os e d b y, a n d m e c h a ni s ms of, e x er cis e – i n d u c e d f ati g u e h as b e e n a n 
ar e a of i nt er est a cr oss b a si c, cli ni c al a n d a p pli e d s ci e n c e f or its f ar r e a c hi n g i m pli c ati o ns i n 
h u m a n  h e alt h  a n d  p erf or m a n c e.  F ati g u e  is  a  m aj or  li mit ati o n  t o  e x er cis e  p erf or m a n c e  
(H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , M c K e n n a a n d H ar gr e a v es, 2 0 0 8 ) a n d a s y m pt o m of a  n u m b er of cli ni c al 
dis or d ers  t h at  ar e  als o  a c c o m p a ni e d  b y  p o or  e x er cis e  t ol er a n c e  (K e nt -Br a u n  et  al.,  2 0 1 2 ). 
E x er cis e t ol er a n c e is a n i m p ort a nt pr e di ct or of all -c a us e m ort alit y (M y ers et al., 2 0 0 2 ) a n d a 
f u n d a m e nt al r e q uir e m e nt f or n or m al h u m a n f u n cti o n i n or d er t o b e a bl e t o c o m pl et e a cti viti es 
of  d ail y  li vi n g  a n d  s ust ai n  q u alit y  of  lif e  (M c K e n n a  a n d  H ar gr e a v es,  2 0 0 8 ). F ati g u e  als o  
pr of o u n dl y  aff e cts  h e alt h y  i n di vi d u als  b y  i m p airi n g  p erf or m a n c e  i n  p h ysi c al  o c c u p ati o n al  
d uti es a n d r estri cti n g e x er cis e c o m pl et e d f or r e cr e ati o n or h e alt h (M c K e n n a a n d H ar gr e a v es, 
2 0 0 8 ).  T h e  m e c h a nis ms  of  f ati g u e  ar e  p o orl y  u n d e rst o o d, a n d  al o n gsi d e  a d v a n ci n g  o ur  
f u n d a m e nt al u n d erst a n di n g of b asi c h u m a n f u n cti o n a n d  p h ysi ol o g y (H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , K e nt -
Br a u n et al., 2 0 1 2 ), a b ett er u n d erst a n di n g of f ati g u e is ess e nti al f or i m pr o vi n g p h ysi c al w or k 
t ol er a n c e, o v er all h u m a n f u n cti o n a n d h e alt h, q u alit y of lif e a n d l o n g e vit y. 
 
Gl o b al m us cl e f ati g u e is a n e x er cis e -i n d u c e d r e v ersi bl e l oss i n t h e m a xi m al f or c e pr o d u ci n g 
c a p a cit y of t h e m us cl e a n d o c c urs i m m e di at el y fr o m t h e o ns et of e x er cis e u ntil t h e t as k c a n n o 
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l o n g er b e s ust ai n e d (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). F ati g u e c a n o c c ur a n y w h er e al o n g t h e m ot or p at h w a y 
fr o m br ai n t o m us cl e a n d h as m e c h a nis ms c h ar a ct eris e d as eit h er p eri p h er al or c e ntr al i n ori gi n; 
p eri p h er al f ati g u e o c c urs wit hi n t h e m us cl e at sit es dist al t o t h e n e ur o m us c ul ar j u n cti o n w hilst 
c e ntr al f ati g u e r efl e cts t h e i n a bilit y of t h e c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S) t o a cti v at e t h e m us cl e 
a n d o c c urs  pr o xi m al t o t h e n e ur o m us c ul ar j u n cti o n (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). T h e c o ntri b uti o ns fr o m 
p eri p h er al a n d c e ntr al m e c h a nis ms ar e t as k a n d i nt e nsit y s p e cifi c (E n o k a a n d D u c h at e a u, 2 0 0 8 , 
T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ) b ut li k el y i n v ol v e  a n u m b er of p h ysi ol o gi c al s yst e ms m e di at e d 
t hr o u g h  a  c o m pl e x  i nt e gr ati o n  of  p eri p h er al  a n d  c e ntr al  f a ct ors  (N y b o  a n d  S e c h er,  2 0 0 4 , 
M e e us e n et al., 2 0 0 6 , H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , M c K e n n a a n d H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , A m a n n, 2 0 1 1 , K e nt -
Br a u n et al., 2 0 1 2 ).  
 
T h er e is gr o wi n g r e c o g niti o n of t h e i m p ort a n c e of c e ntr al m e c h a nis ms of f ati g u e i n li miti n g 
e x er cis e t ol er a n c e (D a vis a n d B ail e y, 1 9 9 7 , N y b o a n d S e c h er, 2 0 0 4 , A b biss a n d L a urs e n, 2 0 0 5 , 
H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , A m a n n, 2 0 1 1 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a ), h o w e v er t h es e m e c h a nis ms ar e p o orl y 
u n d erst o o d.  R e c e nt  d e v el o p m e nts  i n  n e ur oi m a gi n g  t e c h ni q u es  ( e. g.  f u n cti o n al  m a g n eti c  
res o n a n c e i m a gi n g (f M RI)) all o w ass ess m e nt of C N S pr o c ess es i n v ol v e d i n f ati g u e. H o w e v er, 
t h e  us e  of  t h es e  t e c h ni q u es  is  r estri ct e d  d u e  t o  i m p os e d  li mit ati o ns  t o  t h e  e x p eri m e nt al  
e n vir o n m e nts; p arti ci p a nts ar e r e q uir e d t o r estri ct m oti o n w hi c h c o nfi n es t h e e x er cis e pr ot o c ol, 
a n d  t h e  pr o c e d ur es  ar e  diffi c ult  a n d  ti m e -c o ns u mi n g  t o  a d mi nist er.  I n  or d er  t o  d e v el o p  
u n d erst a n di n g of c e ntr al f ati g u e, t e c h ni q u es t h at ar e n o n -i n v asi v e, d o n ot r estri ct e x er cis e a n d 
ar e e asil y a n d r a pi dl y a d mi nist er e d ar e r e q uir e d. As s u c h a n u m b er of el e ctr o p h ysi ol o gi c al 
st u di es c o m bi ni n g n o n -i n v asi v e t e c h ni q u es s u c h as el e ctr o m y o gr a p h y ( E M G), m ot or n er v e 
sti m ul ati o n a n d br ai n sti m ul ati o n t e c h ni q u es s u c h as tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n ( T M S) 
h a v e b e e n e m pl o y e d t o b ett er u n d erst a n d  f ati g u e (R oss et al., 2 0 0 7 , Si d h u et al., 2 0 0 9 b , G o o d all 
et al., 2 0 1 2 ). 
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T M S c a n pr o vi d e d efi niti v e e vi d e n c e of c h a n g es i n t h e c orti c os pi n al p at h w a ys i n v ol v e d i n 
f ati g u e f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e (Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). T h e m ot or c ort e x is r es p o nsi bl e f or 
t h e g e n er ati o n of m ot or dri v e d uri n g e x er cis e a n d m e as uri n g c h a n g es i n m ot or c ort e x f u n cti o n 
wit h T M S is k e y t o u n d erst a n di n g c e ntr al f ati g u e (A m e nt a n d V er k er k e, 2 0 0 9 , Si d h u et al., 
2 0 1 3 a ). A n u m b er of si n gl e - a n d p air e d -p uls e T M S t e c h ni q u es h a v e b e e n d e v el o p e d t o h el p 
b ett er u n d erst a n d t h es e c e ntr al c h a n g es. T h e m us cl e r es p o ns es t o si n gl e -p uls e T M S (s p T M S) 
all o w ass ess m e nt of c orti c os pi n al e x cit a bilit y a n d c orti c al v ol u nt ar y a cti v ati o n (G o o d all et al., 
2 0 1 4 a ) w h er e as p air e d - p uls e T M S ( p p T M S) all o ws t h e i n hi bit or y a n d e x cit at or y c orti c al c ells 
t h at m o d ul at e m ot or c ort e x o ut p ut t o b e st u di e d (K ujir ai et al., 1 9 9 3 ). T h e s e t e c h ni q u es h a v e 
i d e ntifi e d  t h at f ati g u e is a c c o m p a ni e d b y: i) a f all i n m ot or c ort e x o ut p ut, a n d ii) c o m pl ex 
c h a n g es i n c orti c os pi n al f u n cti o n (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). Alt h o u g h T M S h as 
s h o w n t o h a v e i m p ort a nt a p pli c ati o ns i n f ati g u e r es e ar c h (Gr u et et al., 2 0 1 3 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a , 
G o o d all  et  al.,  2 0 1 4 a ),  m a n y st u di es  h a v e  us e d  is ol at e d  m o d els  of  m us cl e  f ati g u e  a n d  t h e  
p ot e nti al of t h es e t e c h ni q u es t o e x a mi n e t h e m e c h a nis ms of e n d ur a n c e e x er cis e f ati g u e is n ot 
f ull y  r e alis e d  (Si d h u  et  al.,  2 0 1 3 a ).  p p T M S  c o ul d  b e  i nstr u m e nt al  i n  u n d erst a n di n g  
c orti c os pi n al f u n cti o n a n d c e ntr al f ati g u e (P er eir a a n d K ell er, 2 0 1 2 ) a n d a b ett er u n d erst a n di n g 
of c orti c al r es p o ns es t o l o c o m ot or e x er cis e is k e y i n u n d erst a n di n g c e ntr al f ati g u e (Si d h u et al., 
2 0 1 3 a , Si d h u et al., 2 0 1 3 c ): 
 
‘ T h e r es p o nsi v e n ess of t h e c orti c al c ells mi g ht b e a n i m p ort a nt c o nstr ai nt o n h o w t h e C N S 
r e g ul at es  l o c o m ot or  e x e r cis e … .it  w o ul d  l e a d  t o  a  b ett er  u n d erst a n di n g  of  t h e  sit es  a n d  
m e c h a nis m of c h a n g es i n t h e C N S i n r es p o ns e t o  a b o ut of  w h ol e-b o d y e x er cis e. It w o ul d als o 
br o a dl y c o ntri b ut e t o t h e d e b at e o n w h at c a us es p e o pl e t o i nt err u pt a  w h ol e-b o d y d y n a mi c 
a cti vit y....’                   Si d h u et al. ( 2 0 1 3 a)  p. 4 4 4- 4 4 5 
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It h as b e e n pr o p os e d t h at t h e m e c h a nis ms of c e ntr al f ati g u e i n v ol v e i n hi bit or y gr o u p III/I V 
aff er e nt  f e e d b a c k  fr o m  t h e  m us cl e  i n  r es p o ns e  t o  p eri p h er al  m et a b oli c  str ess  i n  or d er  t o  
pr es er v e  a  m et a b oli c  r es er v e  (G a n d e vi a,  2 0 0 1 , T a yl or  a n d  G a n d e vi a,  2 0 0 8 , A m a n n,  2 0 1 1 , 
Si d h u et al., 2 0 1 3 a ) a n d t h at tr ai n e d i n di vi d u als ar e b ett er a bl e t o t ol er at e t h e p h ysi ol o gi c al a n d 
s e ns or y eff e cts of t h es e aff er e nts a n d a c c ess t his r es er v e (N y b o a n d S e c h er, 2 0 0 4 , M a u g er, 
2 0 1 3 , J o n es et al., 2 0 1 4 , Z g h al et al., 2 0 1 5 ). T h e e x er cis e -i n d u c e d m et a b oli c dist ur b a n c e t h us 
c o ntri b ut es t o f ati g u e wit hi n t h e m us cl e a n d C N S, a n d st u di es e x pl ori n g h o w m et a b oli c a n d 
p eri p h er al  f ati g u e  pr o c e ss es  i nfl u e n c e  t h e  c orti c al  cir c uits  a n d  m ot or c orti c al o ut p ut ar e 
r e q uir e d  (Si d h u  et  al.,  2 0 1 3 a ).  A  b ett er  u n d er st an di n g  of  f ati g u e  t h er ef or e  r e q uir es  a n  
i nt e gr ati o n  of  n e ur o p h ysi ol o gi c al,  c e ntr al  m ot or  dri v e,  m et a b oli c,  a n d  s k el et al  m us cl e  
m e as ur e m e nts (H ar gr e a v es,  2 0 0 8 , K e nt -Br a u n  et  al.,  2 0 1 2 , Si d h u  et  al.,  2 0 1 3 a )  al o n gsi d e 
a p pr o pri at e pr es cri pti o n of e x er cis e i nt e nsit y t o c o ntr ol t h e m et a b oli c str ai n (B ur nl e y a n d J o n es, 
2 0 0 8 ).  H o w e v er,  h o w  t h e  e x er cis e-i n d u c e d  m et a b oli c  str ess  c o ntri b ut es  t o  p eri p h er al  a n d  
c e ntr al f ati g u e pr o c ess es is p o orl y u n d erst o o d. W hilst e x er cis e tr ai ni n g is a p ot e nt e n h a n c er of 
f ati g u e  r esist a n c e,  t h e  eff e ct  of  tr ai ni n g  st at us  o n  f ati g u e  m e c h a nis ms  is  als o  n ot  w ell  
u n d erst o o d.  Alt h o u g h  a n e c d ot all y  tr ai n e d  i n di vi d u als  ar e  c o nsi d er e d  t o  b e  a bl e  t o  ‘ p us h’  
t h e ms el v es h ar d er t h a n u ntr ai n e d c o u nt er p arts a n d b ett er t ol er at e u n pl e as a nt aff er e nt si g n als 
(i. e. m et a b oli c str ai n/ m us cl e p ai n/ m us cl e f ati g u e), t h er e is littl e e vi d e n c e t o s u p p ort t his n oti o n. 
W hilst f ati g u e a n d p ai n ar e i n e xtri c a bl y li n k e d (M a u g er, 2 0 1 3 ), b ett er u n d erst a n di n g of t h e 
f ati g u e pr o c ess es a n d/ or t h e a bilit y t o t ol er at e s e ns or y dist ur b a n c e (i. e. m us cl e p ai n a n d m us cl e  
f ati g u e) i n r es p o ns e t o tr ai ni n g c o ul d b e i m p ort a nt f or b ett er u n d erst a n di n g e x er cis e t ol er a n c e 
a n d a d h er e n c e as a n i n di vi d u al m o v es fr o m t h e u ntr ai n e d  t o t h e tr ai n e d st at e.  
 
T h e ai m of t his t h esis is t o i n v esti g at e m e c h a nis m s of f ati g u e f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e of 
diff eri n g  m et a b oli c  str es s  a n d  f oll o wi n g  e n d ur a n c e  tr ai ni n g.  T h e  r eli a bilit y  of  a  r a n g e  of  
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sti m ul ati o n t e c h ni q u es t h at m e as ur e p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e w er e i n v e sti g at e d i n C h a pt er 
3 a n d h o w t h e f u n cti o n of t h es e p eri p h er al a n d c e ntr al s yst e ms r el at es t o e x er cis e c a p a cit y 
( C h a pt er  4)  a n d  r es p o n d  t o  e x er cis e-i n d u c e d  m et a b oli c  str ess  b ef or e  ( C h a pt er  5)  a n d  aft er  
tr ai ni n g ( C h a pt er 6) w er e s u bs e q u e ntl y i n v esti g at e d. 
 
1. 3  D efi ni n g F ati g u e  
F ati g u e is a t er m t h at h as b e e n us e d t o d es cri b e a  n u m b er of ps y c h ol o gi c al, c o g niti v e a n d 
p h ysi ol o gi c al pr o c ess es as w ell as f u n cti o n al o ut c o m es (Z w arts et al., 2 0 0 8 ). F or e xa m pl e  i n 
dis e as e ,  f ati g u e  is  a  s y m pt o m disti n ct  fr o m  t h e  f ati g u e -i n d u c e d  b y  e x er cis e,  alt h o u g h t h e 
m e c h a nis ms m a y b e r el at e d (D a vis a n d B ail e y, 1 9 9 7 ). F or t h e r e m ai n d er of t his t h esis e x er cis e-
i n d u c e d f ati g u e will b e dis c uss e d. E xer cis e -i n d u c e d f ati g u e is als o a t er m t h at h as b e e n us e d 
i nt er c h a n g e a bl y  t o  d es cri b e  s e p ar at e  p h e n o m e n a, s u c h  as  a  c o ns ci o us  s e ns ati o n   or ris e  i n  
p er c e pti o n of eff ort, d e cr e m e nt i n m us cl e p erf or m a n c e or a n i n a bilit y t o c o nti n u e s ust ai n e d 
a cti vit y (E n o k a a n d D u c h at e a u, 2 0 0 8 ). T his l att er d efi niti o n t h at f ati g u e o c c urs at a s et p oi nt 
i. e.  t as k-f ail ur e  i m pli es  t h at  t h e  ‘ p oint  of  f ati g u e’  o c c urs  s u d d e nl y  a n d  o nl y  b e gi ns  at  
e x h a usti o n. T his d efi niti o n is i n c o m p ati bl e wit h t h e p h ysi ol o gi c al m e c h a nis ms a n d p er c ei v e d 
s e ns ati o ns of f ati g u e t h at o c c ur fr o m t h e o ns et of a cti vit y. T h us f ati g u e o c c urs r e g ar dl ess of 
w h et h er t h e t as k c a n b e s ust ai n e d. F or t h e p ur p os e of t his t h esis m us cl e f ati g u e is d efi n e d as:  
 
‘ a n y e x er cis e-i n d u c e d r e v ersi bl e l oss i n t h e a bilit y t o e x ert m us cl e f or c e w h et h er or n ot t h e t as k 
c a n b e s ust ai n e d.’                                                                                     G a n d e vi a ( 2 0 0 1)  p. 1 7 3 2  
 
M us cl e f ati g u e is t h er ef or e a n o bj e cti v e, q u a ntifi a bl e a n d d e v el o pi n g p h e n o m e n o n t h at c a n b e 
m e as ur e d at a n y ti m e -p oi nt. I n c o m p aris o n, e x h a usti o n  is a disti n ct e v e nt a n d d es cri b es t as k -
f ail ur e (G a n d e vi a,  2 0 0 1 ),  wit h  e x er cis e  t ol er a n c e  t h e  d ur ati o n  o v er w hi c h  e x er cis e  c a n  b e  
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m ai nt ai n e d b ef or e e x h a usti o n. F ati g u e als o h as a s e ns or y c o m p o n e nt w hi c h  m ust b e c o nsi d er e d 
d u e t o its pr of o u n d i m p a ct o n e x er cis e t ol er a n c e (E n o k a a n d St u art, 1 9 9 2 ). 
 
1. 4  M e c h a ni s ms of F ati g u e  
B ef or e f ati g u e d uri n g l o c o m ot or e x er cis e c a n b e u n d erst o o d, t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms m ust 
b e  first  c o nsi d er e d.  M us cl e f ati g u e  o c c urs  fr o m  t h e  o ns et  of  e x er cis e  u p u ntil  e x h a usti o n  
(G a n d e vi a,  2 0 0 1 ).  D es pit e  e xt e nsi v e  r es e ar c h,  t h e  m e c h a nis ms  ar e  p o orl y  u n d erst o o d  a n d  
wi d el y d e b at e d.  It is al m ost i m p ossi bl e t o i d e ntif y t h e e x a ct c a us e of e x h a usti o n (B arr y a n d 
E n o k a, 2 0 0 7 ), t h er ef or e t h e st u d y of f ati g u e s h o ul d f o c us o n a n y m e c h a nis m t h at c o ntri b ut es  
t o p erf or m a n c e i m p air m e nt (E n o k a a n d St u art, 1 9 9 2 ). F ati g u e c a n o c c ur a n y w h er e al o n g t h e 
m ot or p at h w a y, fr o m m ot or c ort e x o ut p ut t o  m us cl e  c o ntr a ctil e p erf or m a n c e ( Fi g ur e 1 . 1), a n d 
h as m e c h a nis ms c h ar a ct eris e d as eit h er p eri p h er al or c e ntr al; p eri p h er al f ati g u e o c c urs at sit es 
dist al t o t h e n e ur o m us c ul ar j u n cti o n (i. e. wit hi n t h e m us cl e) w hilst c e ntr al f ati g u e r efl e cts t h e 
i n a bilit y of t h e C N S t o a cti v at e t h e m us cl e a n d o c c urs pr o xi m all y t o t h e n e ur o m us c ul ar j u n cti o n 
(G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). T h e w h ol e m ot or p at h w a y m ust b e st u di e d as it is li k el y  t h at m a n y s yst e ms 
f ail w h e n str ess e d as it w o ul d b e w ast ef ul t o o v er -e n gi n e er a n y i n di vi d u al p art of t h e c h ai n  
(J o n es, 2 0 1 0 ). T h e c o ntri b uti o ns fr o m p eri p h er al a n d c e ntr al m e c h a nis ms ar e t as k a n d i nt e nsit y 
s p e cifi c (E n o k a  a n d  D u c h at e a u,  2 0 0 8 , T a yl or  a n d  G a n d e vi a,  2 0 0 8 ) b ut  li k el y  i n v ol v e  a  
c o m pl e x i nt e r a cti o n (N y b o a n d S e c h er, 2 0 0 4 , M e e us e n et al., 2 0 0 6 , M c K e n n a a n d H ar gr e a v es, 
2 0 0 8 , H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , A m a n n, 2 0 1 1 , K e nt - Br a u n et al., 2 0 1 2). 
I M A G E R E M O V E D F R O M E L E C T R O NI C V E R SI O N 
 
Fi g u r e 1. 1. P ossi bl e sit es of f ati g u e (B o y as a n d G u e v el, 2 0 1 1 ).  
1) a cti v ati o n of m ot or c ort e x; 2) s pi n al pr o p a g ati o n fr o m C N S t o m ot o n e ur o n; 3) a cti v ati o n of m ot or u nits a n d 
m u s cl e; 4) n e ur o m u s c ul ar pr o p a g ati o n; 5) e x cit ati o n -c o ntr a cti o n c o u pli n g; 6) s u b str at e a v ail a bilit y; 7) st at e of 
i ntr a c ell ul ar m e di u m; 8) p erf or m a n c e of c o ntr a ctil e a p p ar at u s; 9) bl o o d fl o w.  
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1. 4. 1  P e ri p h e r al F ati g u e  
P eri p h er al f ati g u e r ef ers t o pr o c ess es dist al t o t h e n e ur o m us c ul ar j u n cti o n ( 4 – 9, Fi g ur e 1. 1) t h at 
i m p air m us cl e c o ntr a ctil e p erf or m a n c e. T h e f oll o wi n g s e cti o n will pr o vi d e a bri ef o v er vi e w of 
p ot e nti al m e c h a nis ms br o a dl y c at e g oris e d as pr o c ess es r el ati n g t o e n er g y s u p pl y ( m et a b oli c) 
a n d c o ntr a ctil e f u n cti o n ( m us c ul ar). 
 
1. 4. 1. 1  M et a b oli c  
M us cl e Bi o e n er g eti cs  
A d e n osi n e tri p h os p h at e ( A T P) h y dr ol ysis ( E q u ati o n 1 . 1) pr o vi d es t h e e n er g y  r e q uir ed b y  t h e 
w or ki n g  m us cl es .  Intr a m us c ul ar  A T P  st or es  ar e  li mit e d,  ~ 2 5  m m ol· k g- 1· d m-1 i n t h e v ast us 
l at er alis  (V L )  (B o g d a nis  et  al.,  1 9 9 5 , B o g d a nis  et  al.,  1 9 9 6 ),  a n d  s o  m ust  b e  c o nti n u all y  
r es y nt h esis e d fr o m a d e n o si n e di p h os p h at e ( A D P) a n d i n or g a ni c p h osp h at e ( P i). Im p air m e nt i n 
t h e  a bilit y  t o  s u p pl y  A T P  w ill c o m pr o mis e m us cl e  p erf or m a n c e . D es pit e  hi g h  r at es  of  
h y dr ol ysis, m us cl e A T P st or es ar e w ell m ai nt ai n e d d uri n g s u b m a xi m al e x er cis e  (S a hli n et al., 
1 9 9 8 ) b ut m a y d e cr e as e  ~ 3 0 % d uri n g m a xi m al e x er cis e  (B o g d a nis et al., 1 9 9 5 , B o g d a nis et al., 
1 9 9 6 ). Mo d est r e d u cti o ns i n m us cl e A T P ar e t h er ef or e n ot a c o ntri b uti n g f a ct or t o f ati g u e. T h e 
p at h w a ys t hr o u g h w hi c h A T P is r es y nt h esis e d: i) A T P -p h os p h o cr e ati n e ( A T P -P Cr) s yst e m, ii) 
a n a er o bi c gl y c ol ysis  a n d , iii)  o xi d ati v e  m et a b olis m ,  diff er  i n  t er ms  of  t h eir  r at e  of  A T P  
r es y nt h esis ( p o w er) a n d a m o u nt of A T P t h at c a n b e r es y nt h esis e d ( c a p a cit y) e a c h pr es e nti n g 
i n di vi d u al li mit ati o ns t o e x er cis e . T h e A T P -P Cr s yst e m a n d a n a er o bi c gl y c ol ysis t a k e pl a c e i n 
t h e c yt os ol of t h e c ell a n d d o n ot r e q uir e o x y g e n ( O2 ) w h er e as o xi d ati v e m et a b olism t a k es pl a c e 
i n t h e mit o c h o n dri a a n d i n v ol v es r e a cti o ns r e q uiri n g O2 . 
 
 
 
E q u ati o n 1. 1.  H y dr ol ysi s of A T P  b y t h e e n z y m e A T P as e . 
A T P  +  H 2 O  A D P  +  P i +  H +   
A T P as e  
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T h e A T P -P Cr s yst e m  r a pi dl y r es y nt h esis es A T P fr o m t h e br e a k d o w n of P Cr ( E q u ati o n 1. 2). 
T h e c a p a cit y  of  t his s yst e m is  s uffi ci e nt  f or  ~ 1 0  s  m a xi m al  e x er cis e  a n d  is li mit e d  b y 
i ntr a m us c ul ar P Cr  st or e s ( 7 0-8 0  m m ol· k g· d m - 1) w hi c h c a n  b e  n e ar  d e pl eti o n  f oll o wi n g 
m a xi m al  c y cli n g a n d ali g n t o t h e m us cl e p o w er o ut p ut  pr ofil e  (B o g d a nis et al., 1 9 9 5 , B o g d a nis 
et al., 1 9 9 6 ). Mus cl e P Cr st or es t h er ef or e li mit t h e c a p a cit y of t his e n er g y s yst e m a n d c o ntri b ut e  
t o f ati g u e d uri n g v er y hi g h-i nt e nsit y e x er cis e. 
 
 
 
 
E q u ati o n 1. 2.  R es y nt h esis of A T P b y t h e A T P-P Cr s yst e m.  
 
Al b eit at a sl o w er r at e t h a n t h e A T P -P Cr s yst e m, a n a er o bi c gl y c ol ysis g e n er at es A T P q ui c kl y 
b y c o n v erti n g gl u c os e or gl y c o g e n t o p yr u v at e ( Fi g ur e 1. 2) a n d is a n i m p ort a nt s o ur c e of A T P 
r es y nt h esis  d uri n g  hi g h-i nt e nsit y  e x er cis e. T h e  h y dr o g e n  i o ns  ( H + )  pr o d u c e d  fr o m  A T P  
h y dr ol ysis  a n d  g l y c ol ysis ar e  r e c ei v e d  b y   ni c oti n a mi d e  a d e ni n e  di n u cl e oti d e  ( N A D+ )  i n 
c o n v ersi o n t o its r e d u c e d f or m ( N A D H). A s t h e c ell c o nt ai ns li mit e d N A D + , a m e c h a ni s m f or 
re g e n er ati o n  is  r e q uir e d  f or gl y c ol ysis  t o  c o nti n u e.  W h e n A T P d e m a n d  is  m at c h e d  b y  
mit o c h o n dri al A T P r es y nt h esis , N A D H c a n tr a nsf er H +  t o t h e el e ctr o n tr a n s p ort  c h ai n ( E T C) . 
H o w e v er,  w h e n  t h e  gl y c ol y ti c  fl u x  is  hi g h,  p yr u v at e  is  g e n er at e d  f ast er  t h a n  it c a n  e nt er  
o xi d ati v e m et a b olis m a n d t h e pr o d u cti o n of N A D H e x c e e ds t h e m a xi m u m r at e at w hi c h N A D +  
c a n b e r e g e n er at e d.  A k e y st e p i n t h e m ai nt e n a n c e of c ell e q uili bri u m is t h e c o n v ersi o n of 
p yr u v at e t o l a ct at e i n a r e a cti o n w hi c h c o ns u m es a H + a n d r e g e n er at es N A D + t o m ai nt ai n t h e 
c ell r e d o x p ot e nti al  (R o b er gs et al., 2 0 0 4 ). Mus cl e  H+ pr o d u cti o n t h at o v er c o m es t h e c a p a cit y 
of mit o c h o n dri al u pt a k e r es ults i n i ntr a c ell ul ar a c c u m ul ati o n a n d  a dr o p i n m us cl e p H ( R o b er gs 
P Cr  +  A D P  +  H +  A T P  +  Cr  
C r e ati n e Ki n as e  
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et al., 2 0 0 4) , i n hi biti o n of gl y c ol ysis  (S a hli n et al., 1 9 9 8 )  a n d p ot e nti al i m pli c ati o ns i n t h e 
m a nif est ati o n of ot h er p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e pr o c ess es .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fi g u r e 1. 2.  Ke y st e ps of gl y c ol ysis.  
A lt h o u g h t h e p o w er of o xi d ati v e m et a b olis m is l o w er t h a n  a n a er o bi c p at h w a ys , t h e c a p a cit y is 
f ar gr e at er. O xi d ati v e m et a b olis m i n v ol v es t h e br e a k d o w n of pr e d o mi n a ntl y c ar b o h y dr at e a n d 
f ats t hr o u g h t h e Kr e b’s c y cl e a n d t h e n E T C t o b e o xi dis e d t o c ar b o n di o xi d e  (C O 2 ) a n d  w at er 
( H2 O). P yr u v at e a n d f at ar e c o n v ert e d t o a c et yl - C o A w h i ch t h e n e nt ers t h e Kr e b’s c y cl e t o b e 
o xi dis e d t o C O2 , f or mi n g H+  i n t h e pr o c ess. T h e H+  ar e t a k e n b y N A D + , f or mi n g N A D H, a n d 
fl a vi n a d e ni n e di n u cl e oti d e ( F A D), f or mi n g F A D H2 , w hi c h t h e n e nt er t h e E T C. O n c e t h e H + 
e nt er t h e E T C , el e ctr o ns  ar e  e xtr a ct e d w hi c h e v e nt u all y p ass t o O 2  t o f or m H2 O . T h e tr a nsf er 
of  t h e  el e ctr o ns  t hr o u g h  t h e  E T C  c a us es  H + t o  b e  p u m p e d  a cr oss  t h e  i n n er  mit o c h o n dri al  
m e m br a n e  r es y nt h esisi n g A T P i n t h e pr o c ess. T h e m aj or d et er mi n a nt of m us cl e f ati g a bilit y is 
t h e d e nsit y of  mit o c h o n dri a a n d  t h er ef or e p ot e nti al f or o xi d ati v e m et a b olis m (All e n et al.,  
2 0 0 8 b ). E n d ur a n c e tr ai ni n g is a r a pi d a n d p ot e nt i m pr o v er of m us cl e a er o bi c e n z y m e l e v el a n d 
a cti vit y as w ell as mit o c h o n dri a c o nt e nt a n d f u n cti o n (H oll os z y a n d C o yl e, 1 9 8 4 , Bis h o p et al., 
2 0 1 4 ). I n cr e as e d mit o c h o n dri al c a p a cit y a n d hi g h er s e nsiti vit y t o A D P res ults i n l ess o xi d ati v e 
Gl u c os e -6 -p h os p h at e  
Gl y c o g e n  Gl u c os e  
P yr u v at e  
A c et yl -C o A  +  C O 2 L a ct at e  
L a ct at e 
D e h y dr o g e n as e 
N A D H  
N A D +  N A D H  
N A D +  
N A D +  
N A D H  
P yr u v at e 
D e h y dr o g e n as e 
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d e m a n d p er mit o c h o n dri a, a ti g ht er c o u pli n g b et w e e n A T P d e m a n d a n d o xi d ati v e s u p pl y, l ess 
dist ur b a n c e i n c yt os oli c p h os p h or yl ati o n p ot e nti al a n d a gr e at er c o u pli n g b et w e e n p yr u v at e 
o xi d ati o n a n d gl y c ol yti c fl u x (H oll os z y a n d C o yl e, 1 9 8 4 ). I m pr o v e m e nts i n m us cl e o xi d ati v e 
c a p a cit y ar e c o nsi d er e d k e y f or i n cr e as e d f ati g u e r esist a n c e a n d e x er cis e t ol er a n c e f oll o wi n g 
e n d ur a n c e tr ai ni n g ( H oll os z y a n d C o yl e, 1 9 8 4 ).  
 
S u bstr at e A v ail a bilit y  
T h e  c a p a cit y  of  o xi d ati v e  m et a b olis m  is  li mit e d  b y  s u p pl y  of  s u bstr at e.  M us cl e  gl y c o g e n 
d e pl eti o n  h as b e e n ass o ci at e d wit h  e x h a usti o n d uri n g pr ol o n g e d e x er cis e (B er gstr o m et al., 
1 9 6 7 ), h o w e v er t his r el ati o ns hi p is p o orl y u n d erst o o d a n d li k el y n ot c a us al (S a hli n et al., 1 9 9 8 , 
All e n  et  al.,  2 0 0 8 b ).  Mus cl e  gl y c o g e n  c o nt e nt  at  e x h a usti o n  is  hi g hl y  v ari a bl e  b ut n e v er 
d e pl et e d (A b biss a n d L a urs e n, 2 0 0 5 , R a u c h et al., 2 0 0 5 ), ti m e-tri al e n d -s p urts ar e pr o d u c e d 
w h e n gl y c o g e n is l o w est (R a u c h et al., 2 0 0 5 ) a n d l o w gl y c o g e n d o es n ot i m p air K r e b’s c y cl e 
a cti vit y (B al d wi n et al., 2 0 0 3 ). L o w gl y c o g e n i n cr e as es p er c e pti o n of eff ort (N o a k es, 2 0 0 4 ), 
str u ct ur all y  i m p air s c o ntr a ctil e f u n cti o n  (Ort e n bl a d  et  al.,  2 0 1 3 ) a n d  m a y   dist ur b 
n e ur otr a ns missi o n  d u e  t o  i n cr e as es  i n  f at  o xi d ati o n  (M e e us e n  et  al.,  2 0 0 6 ) a n d  a m m o ni a 
pr o d u cti o n ( N y b o et al., 2 0 0 5 ) or r e d u cti o ns i n c er e br al f u el  a v ail a bilit y  (W ats o n, 2 0 0 8 ).  
 
O x y g e n D eli v er y  
M a xi m al o x y g e n u pt a k e ( V̇O 2 m a x ) r efl e ct s t h e c a p a cit y t o t a k e u p, tr a ns p ort a n d utilis e  O2  a n d 
s et s t h e u p p er li mit t o t h e p o w er of o xi d ati v e m et a b olis m.  T h e c a p a cit y of m us cl e O 2  us e 
o ut w ei g hs t h e O 2  d eli v eri n g c a p a cit y of t h e c ar di o v as c ul ar s yst e m wit h a c ar di a c li mit ati o n t o 
V̇O 2 m a x  (B ass ett a n d H o wl e y, 2 0 0 0 ). Bl u nt e d O 2  d eli v er y a c c el er at es t h e r at e of p eri p h er al a n d 
c e ntr al  f ati g u e  d e v el o p m e nt  d uri n g  hi g h -i nt e n sit y  e x er cis e  (A m a n n  a n d  C al b et,  2 0 0 8 ). 
I nsuffi ci e nt O 2  s u p pl y t o t h e m us cl e im p air s mit o c h o n dri al a er o bi c m et a b olis m  a n d  i n cr e as es 
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t h e a c c u m ul ati o n of m et a b olit e s ass o ci at e d wit h a n a er o bi c m et a b olis m (A m a n n a n d C al b et, 
2 0 0 8 , K e nt -Br a u n et al., 2 0 1 2 ). E n d ur a n c e tr ai ni n g  i n cr e as es l eft v e ntri c ul ar si z e, m y o c ar di al 
c o ntr a ctilit y a n d e n d di ast oli c v ol u m e  l e a di n g t o a l ar g er ej e cti o n fr a cti o n, str o k e v ol u m e  a n d 
m a xi m al  c ar di a c  o ut p ut ; V̇O 2 m a x  i s  i n cr e as e d e n h a n ci n g  t h e  a bilit y  t o  d eli v er  O 2 fr o m  t h e  
at m os p h er e t o t h e m us cl e mit o c h o n dri a (Bl o m q vi st a n d S alti n, 1 9 8 3 , J o n es a n d C art er, 2 0 0 0 , 
B ass ett  a n d  H o wl e y,  2 0 0 0 ),  w hi c h  is  c o nsi d er e d  a  m aj or  f a ct or  i n  t h e i m pr o v e d  f ati g u e  
r esist a n c e d uri n g hi g h- i nt e nsit y e x er cis e (A b biss a n d L a urs e n, 2 0 0 5 ).  
 
1. 4. 1. 2  M us c ul a r  
M e c h a nis m of C o ntr a cti o n 
O n c e e x cit e d  b y t h e i niti ati o n of an a cti o n p ot e nti al ( A P), f ati g u e c o ul d o c c ur a n y w h er e al o n g 
t h e  c h ai n  of  e v e nts  t h at  l e a d  t o  c o ntr a cti o n ( Fi g ur e 1. 3) .  T h e  A P  is  tr a ns mitt e d  al o n g  t h e  
m e m br a n e of t h e m us cl e fi b r es a n d  c o n d u ct e d d o w n t h e tr a ns v ers e  ( T-) t u b ul es. V olt a g e-s e ns or 
di h y dr o p yri di n e r e c e pt or s  ( D H P R) i n t h e T-t u b ul es c h a n g e t h eir ‘ c h ar g e m o v e m e nt’ c a us i n g 
t h e o p e ni n g of a dj a c e nt  r y a n o di n e r e c e pt ors ( R y R) i n t h e s ar c o pl as mi c r eti c ul u m ( S R)   a n d 
s u bs e q u e nt c al ci u m  ( C a 2 + )  r el e as e.  T h e  S R-C a 2 + r el e as e i n cr e as es  m y o pl as mi c  C a2 + 
c o n c e ntr ati o ns  w hi c h   bi n d wit h tr o p o ni n C  i nsti g ati n g m o v e m e nt  of tr o p o m y osi n a ll o wi n g 
a cti n a n d m y osi n cr oss- bri d g e f or m ati o n . T h e m y osi n h e a ds ar e first w e a kl y a n d t h e n str o n gl y 
b o u n d t o  t h e  a cti n  fil a m ents w hi c h  t h e n  u n d er g o  t h e  p o w er  str o k e . T h e  c y cl e  e n ds  wit h  
r el a x ati o n o n c e C a2 + i s r e m o v e d fr o m t h e m y o pl as m b y S R-C a 2 + r e u pt a k e p u m ps. 
 
 
I M A G E R E M O V E D F R O M E L E C T R O NI C V E R S I O N  
Fi g u r e 1. 3. S e q u e n c e of t h e e x cit ati o n -c o ntr a cti o n c o u pli n g a n d p ossi bl e sit es a n d c a us es of 
m us cl e f ati g u e (All e n et al., 2 0 0 8 a , All e n et al., 2 0 0 8 b ).  
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A P S L, s ar c ol e m m a a cti o n p ot e nti al; A P T T,  T-t u b ul e a cti o n p ot e nti al; C a Pi, p pt, c al ci u m p h o s p h at e pr e ci pit ati o n 
i n  t h e  s ar c o pl as mi c  r eti c ul u m;  [ C a2 + ]m y o ,  m y o pl s mi c  c al ci u m c o n c e ntr ati o n;  [ C a2 + ]S R ,  s ar c o pl a s mi c  r eti c ul u m  
c al ci u m c o n c e ntr ati o n; [ K + ]e xt , e xtr a c ell ul ar p ot assi u m c o n c e ntr ati o n; [ N a+ ]i nt, i ntr a c ell ul ar s o di u m c o n c e ntr ati o n; 
[ Pi]m y o ,  m y o pl s mi c  i n or g a ni c  p h o s p h at e  c o n c e ntr ati o n;  [ Pi]S R ,  s ar c o pl a s mi c  r eti c ul u m  i n or g a ni c  p h o s p h at e  
c o n c e ntr ati o n; S R C a 2 + R C / R y R 1, s ar c o pl as mi c -c al ci u m r el e as e c h a n n els or r y a n o di n e r e c e pt or s; V S / D H P R, 
v olt a g e -s e n siti v e di h y dr o p yr a di n e r e c e pt or s. 
 
S o di u m ( N a + ) a n d P ot assi u m ( K+ ) 
I n or d er t o tri g g er a d e q u at e S R -C a 2 +  r el e as e, t h e A P  m ust b e pr o p a g at e d  t hr o u g h t h e T-t u b ular 
s yst e m w hi c h d e p e n ds o n  s ar c ol e m m a  m e m br a n e  p ot e nti als m e di at e d b y s o di u m ( N a + ) a n d 
p ot assi u m ( K + ) e x c h a n g e.  R esti n g gr a di e nts ar e ti g htl y  r e g ul at e d b y t h e N a+ - K+ - p u m p wit h  t h e 
d e p ol aris ati o n a n d r e p ol aris ati o n  p h as es of e a c h A P o c c urri n g t hr o u g h t h e p assi v e i nfl u x of 
N a + f oll o w e d b y t h e effl u x of K +  vi a t h eir r es p e cti v e c h a n n els. D uri n g e x er cis e , e a c h r e p e at e d  
A P c a us es  s m all l e v els of K + t o l e a v e t h e c ell (All e n et al., 2 0 0 8 b ) a n d int erstiti al K + i n cr e as e s 
a n d i ntr a c ell ul ar K+ d e cr e as es  (M c K e n n a et al., 2 0 0 8 ). E xtr a c ell ul ar N a + m a y  al s o  d e cr e as e b ut 
th er e  ar e  m ar k e d  i n cr e a s es  i n  i ntr a c ell ul ar  N a+ (M c K e n n a  et  al.,  2 0 0 8 ).  T h e e xtr a c ell ul ar 
i n cr e as e i n K+ c a us es d e p ol aris ati o n  of s ar c ol e m m a a n d t -t u b ul e m e m br a n es a n d i n a cti v at e s 
N a + c h a n n el s , r e d u ci n g e x cit a bilit y w hi c h c o ul d r e d u c e f or c e pr o d u cti o n (All e n et al., 2 0 0 8 a , 
M c K e n n a et al., 2 0 0 8 ). R e d u ce d N a + - K+ -A T P as e a cti vit y m a y als o c o ntri b ut e t o r e d u c e d a bilit y 
t o  m ai nt ai n  K+ e q uili bri u m  ( L e p pi k  et  al.,  2 0 0 4 ). H o w e v er,  t h e  m a g nit u d e  of  m e m br a n e  
d e p ol aris ati o n  is  c o nsi d er a bl y  l ess  t h a n  w o ul d  b e  e x p e ct e d  c o nsi d eri n g  t h e  c h a n g e  i n  K + 
c o n c e ntr ati o ns a n d a n y   mi n or A P i m p air m e nt is still s uffi ci e nt t o tri g g er a d e q u at e S R -C a 2 + 
r el e as e (All e n et al., 2 0 0 8 a , All e n et al., 2 0 0 8 b , M c K e n n a et al., 2 0 0 8 ). It is li k el y t h at Cl - 
m o v e m e nt s  a n d  N a + - K+ -p u m p  a cti vit y  assist  i n  m ai nt ai ni n g  m e m br a n e  p ot e nti al  a n d  
r e p ol aris ati o n, p arti c ul arl y i n t h e T -t u b ul es, a v oi di n g K + a c c u m ul ati o n  ( All e n et al., 2 0 0 8 a , 
M c K e n n a et al., 2 0 0 8 ). A r e d u cti o n i n n e ur al sti m ul ati o n r at e r e q uir e d f or t et a ni als o  s er v es t o 
mi ni mis e t h e r e q uir e d n u m b er of A P s a n d K + effl u x (All e n et al., 2 0 0 8 a , All e n et al., 2 0 0 8 b ). 
A r e d u cti o n i n m us cl e p H h el ps m ai nt ai n  e x cit a bilit y b y r e d u ci n g Cl - c o n d u ct a n c e i n T-t u b ul e s 
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(P e d ers e n et al., 2 0 0 4 ). E n d ur a n c e tr ai ni n g u pr e g ul at es t h e a cti vit y a n d c o nt e nt of  N a + - K+-
p u m ps  all o wi n g  b ett er K +  cl e ar a n c e   a n d  i m pr o v e d h o m e ost ati c  c o ntr ol  of  m us cl e  c ell  
e x cit a bilit y (Ni els e n et al., 2 0 0 4 ).  
 
L a ct at e, H y dr o g e n ( H + ) a n d p H 
T h e a c c u m ul ati o n of l a cti c a ci d h as  hist ori c all y b e e n vi e w e d as  a m aj or c a us e of m us cl e f ati g u e. 
U p o n pr o d u cti o n, l a cti c a ci d diss o ci at es i nt o l a ct at e a n d H + . Ma xi m al e x er cis e c a n r es ult i n a 
~ 3 0 f ol d i n cr e as e i n m u s cl e l a ct at e c o n c e ntr ati o ns w hi c h is ti g htl y c o u pl e d t o d e cr e as es i n 
m us cl e p H (G ait a n os et al., 1 9 9 3 , B o g d a nis et al., 1 9 9 5 ). A n i n cr e as e i n l a ct at e w as t h er ef or e 
ori gi n all y c o nsi d er e d t o c a us e m us cl e a ci d osis w h er e a s l a ct at e a ct u all y al k alis es  t h e m us cl e 
c ell b y r e c ei vi n g H + (R o b er gs et al., 2 0 0 4 ). Alt h o u g h pr o d u c e d t o g et h er, t h e y  ar e n o w k n o w n 
t o h a v e s e p ar at e p h ysi ol o gi c al eff e cts. L a ct at e is a pr e c urs or t o gl u c o n e o g e n esis , m et a b oli c c ell 
si g n all er  a n d  f u el s o ur c e d uri n g e x er cis e b ei n g o xi dis e d eit h er wit hi n m us cl e , h e art or br ai n 
(Br o o ks,  2 0 0 9 , v a n H all, 2 0 1 0 ).  T h us l a ct at e a c c u m ul ati o n h as n o e ff e ct o n m us cl e f ati g u e 
(All e n  et  al.,  2 0 0 8 b ).  T h e  a ci d osis  is  i nst e a d  c a us e d  b y H+ a c c u m ul ati o n  w h e n   pr o d u cti o n 
e x c e e ds t h e r at e of  mit o c h o n dri al u pt a k e  (R o b er gs et al., 2 0 0 4 ). T h e H + pr o d u cti o n n e c essit at es 
i ntr a c ell ul ar  b uff eri n g  ( vi a  pr ot ei ns,  s m all  p e pti d es,  bi c ar b o n at e,  fr e e  p h os p h at e)  a n d  
i ntr a c ell ul ar r e m o v al vi a a n u m b er of m e m br a n e tr a ns p ort ers (J u el, 2 0 0 8 , T h o m as et al., 2 0 1 2 ). 
M o n o c ar b o x yl at e  tr a ns p ort ers  ( M C T 1  a n d  M C T 4)  m e di at e  t h e  m aj orit y  of  H + effl u x  fr o m  
m us cl e  i n  a  bi dir e cti o n al  1: 1  r ati o  wit h  l a ct at e,  wit h ot h er  pr ot ei ns  i n  t h e  s ar c ol e m m al  
m e m br a n e ( N a + / H+  a n d N a + / bi c ar b o n at e tr a ns p ort ers) c o m pl e m e nti n g t h e a cti o ns of t h e M C Ts 
(J u el, 2 0 0 8 , T h o m as et al., 2 0 1 2 ). 
 
N or m al m us cl e p H is ~ 7. 0 5 b ut c a n d e cr e as e b y u p t o ~ 0. 5 wit h e xtr e m e e x er cis e (B o g d a nis et 
al., 1 9 9 5 , B o g d a nis et al., 1 9 9 6 , K e nt -Br a u n, 1 9 9 9 ). D at a o n a ni m al m us cl e fi br es s h o w t h at 
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l o w p H i m p airs c o ntr a ctil e f or c e a n d v el o cit y , h o w e v er t h e eff e ct is l ess pr o n o u n c e d w h e n 
c o m pl et e d cl os er t o p h ysi ol o gi c al t e m p er at ur es ( ≥ 3 0 ° C) (P at e et al., 1 9 9 5 , W est er bl a d et al., 
1 9 9 7 ). I n h u m a n m us cl e t h er e is a str o n g r el ati o ns hi p b et w e e n d e cli n e i n m us cl e p H a n d f or c e 
(K e nt -Br a u n, 1 9 9 9 , W est er bl a d et al., 2 0 0 2 ) or p o w er o ut p ut (G ait a n os et al., 1 9 9 3 ). H o w e v er, 
t he r e c o v er y of m us cl e p erf or m a n c e is q ui c k er t h a n t h at of m us cl e p H (B o g d a nis et al., 1 9 9 5 ) 
a n d p H a n d m us cl e f or c e c a n b e diss o ci at e d (B a n gs b o et al., 1 9 9 6 ). M us cl e a ci dit y h as e v e n 
b e e n  d e m o nstr at e d  t o  h a v e  a  p ositi v e  eff e ct  o n  m us cl e  f or c e  b y  pr es er vi n g  m e m br a n e  
e x cit a bilit y (P e d ers e n et al., 2 0 0 4 ). T h e eff e ct of H+ a n d t h e ass o ci at e d dr o p i n m us cl e p H is 
t h er ef or e n ot c o nsi d er e d t h e m ai n c a us e of p eri p h er al f ati g u e  (S a hli n et al., 1 9 9 8 , All e n et al., 
2 0 0 8 b ) b ut m a y pl a y a r ol e i n ot h er s e ns or y a n d c e ntr al f ati g u e pr o c ess es.  
 
W hilst t h e eff e ct of  p H o n f ati g u e is c o ntr o v ersi al, i n vitr o  (i ntr a c ell ul ar) b uff er c a p a cit y is 
c orr el at e d wit h 4 0 k m c y cli n g ti m e -tri al p erf or m a n c e (W est o n et al., 1 9 9 7 ) w h er e as i n vi v o 
b uff er c a p a cit y  is c orr el at e d wit h f ati g u e r esist a n c e d uri n g s pri nt e x er cis e (Bis h o p et al., 2 0 0 4 ). 
Hi g h -i nt e nsit y c y cli n g ti m e t o e x h a usti o n ( T T E) als o c orr el at e s wit h t h e a bilit y t o e xtr u d e H + 
fr o m t h e m us cl e b y n u m er o us tr a ns p ort ers (M ess o n ni er et al., 2 0 0 7 ). In vitr o b uf f er c a p a cit y 
(W est o n et al., 1 9 9 7 , E d g e et al., 2 0 0 6 )  a n d  m uscl e c o nt e nt of M C T 1 , M C T 4 , N a + / H+   a n d 
N a + / bi c ar b o n at e  tr a ns p ort ers  (J u el,  2 0 0 8 , T h o m as  et  al.,  2 0 1 2 ) i n cr e as e  i n  r es p o ns e  t o  
e n d ur a n c e  tr ai ni n g.  T h e s e  a d a pt ati o ns  r es ult  i n  i m pr o v e d  l a ct at e  ki n eti cs  (s h uttli n g  a n d 
cl e ar a n c e ) (Br o o ks, 2 0 0 9 ) a n d i m pr o v e d i ntr a c ell ul ar c o ntr ol of H+ a n d  p H (J u el, 2 0 0 8 , T h o m as 
et al., 2 0 1 2 ).  
 
C al ci u m ( C a 2 + ) R el e as e a n d U pt a k e a n d I n or g a ni c P h os p h at e ( P i) 
T h er e ar e t w o  i m p ort a nt f a ct ors r el at e d t o C a2 + ki n eti cs a n d m us cl e f ati g u e:  w h et h er t h er e is 
s uffi ci e nt S R -C a 2 + r el e as e a n d u pt a k e t o c a us e t et a ni an d r el a x ati o n, a n d t h e s e nsiti vit y of t h e 
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c o ntr a ctil e  a p p ar at us  t o  C a 2 + . I m p air e d S R -C a 2 + r el e as e i s c o nsi d er e d a k e y  c o m p o n e nt  i n 
m us cl e f ati g u e  alt h o u g h t h er e is n o c o ns e ns us o n t h e c a us e (All e n et al., 2 0 0 8 a ). Hi g h r at es of 
A T P h y dr ol ysis i m p air t h e a cti v ati o n of S R -C a 2 + c h a n n el o p e ni n g  dir e ctl y t hr o u g h r e d u cti o ns 
i n c ell ul ar A T P a n d i n cr e as es i n fr e e m a g n esi u m, A D P a n d a d e n osi n e m o n o p h os p h at e (All e n 
et al., 2 0 0 8 a , All e n et al., 2 0 0 8 b ). D e gr a d ati o n of  i ntr a m us c ul ar gl y c o g e n al s o i m p airs S R -C a 2 + 
r el e as e eit h er t hr o u g h a m et a b oli c or str u ct ur al r ol e (Ort e n bl a d et al., 2 0 1 3 ). A r e d u c e d f ati g u e 
i n d e x i n r es p o ns e t o s pri nt tr ai ni ng is a c c o m p a ni e d b y a n i n cr e as e  i n S R-C a 2 + r el e as e d u e t o 
i n cr e as e d S R v ol u m e (Ort e n bl a d et al., 2 0 0 0 ), w h er e as e n d ur a n c e tr ai ni n g r es ults i n i n cr e as e d 
effi ci e n c y (sl o wi n g) of C a 2 + ki n eti cs (Gr e e n et al., 2 0 0 3 ).  
 
A  m aj or  c a us e  of  i m p air e d S R -C a 2 + r el e as e  i s  a n  i n cr e as e i n i ntr a m us c ul ar P i. M us cl e  P i 
a c c u m ul ati o n i s c o nsi d er e d t o b e a m aj or c o ntri b ut or t o f ati g u e wit h wi d e s pr e a d eff e cts o n 
c o ntr a ctil e f u n cti o n ( W est er bl a d et al., 2 0 0 2 , All e n a n d Tr aj a n o vs k a, 2 0 1 2 ). R esti n g m us cl e P i 
l e v el s  ar e  ~ 3  m m ol· k g· d m-1 b ut  c a n  i n cr e as e  t o  ~ 2 0  m m ol· k g· d m -1 wit h m a xi m al  e x er cis e  
(B o g d a nis et al., 1 9 9 5 , B o g d a nis et al., 1 9 9 6 ). T h e m ai n s o ur c e of Pi i s fr o m t h e h y dr ol ysis of 
A T P ( E q u ati o n 1. 1)  w hi c h a c c u m ul at es w h e n P i pr o d u cti o n e x c e e ds mit o c h o n dri al P i u pt a k e 
(R o b er gs et al., 2 0 0 4 ). I n h u m a ns t h er e ar e str o n g r el ati o ns hi ps b et w e e n m u s cl e Pi a n d  d e cli n e 
i n f or c e (All e n a n d Tr aj a n o vs k a, 2 0 1 2 ). Pi i m p airs S R-C a 2 + r el e as e t hr o u g h dir e ctl y i n hi biti n g 
t h e R y R a n d b y r e d u ci n g t h e a v ail a bl e C a 2 + f or r el e as e b y C a 2 + - Pi pr e ci pit ati o n i n t h e S R ; t h e 
S R is P i p er m e a bl e w hi c h all o ws e q uili bri u m b et w e e n m y o pl as mi c a n d S R P i, f or mi n g c al ci u m 
p h os p h at e i n t h e pr o c ess  a n d  r e d u ci n g a v ail a bl e C a2 + (W est er bl a d et al., 2 0 0 2 , All e n et al., 
2 0 0 8 a , All e n et al., 2 0 0 8 b ). Pi al s o  dir e ctl y i m p air s cr oss -bri d g e p e a k f or c e , i n hi bits hi g h f or c e 
cr oss -bri d g e  f or m ati o n  a n d  r e d u c es  m y ofi brill ar  C a 2 + s e nsiti vit y  (All e n  et  al.,  2 0 0 8 a , Fitts, 
2 0 0 8 , All e n a n d Tr aj a n o vs k a, 2 0 1 2 ).  
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1. 4. 2  C e nt r al F ati g u e  
C e ntr al f ati g u e is a pr o gr e ssi v e r e d u cti o n i n v ol u nt ar y a cti v ati o n of m us cl e  a n d o c c ur s pr o xi m al 
t o t h e n e ur o m us c ul ar j u n cti o n, e n c o m p ass i n g a n u m b er of s pi n al a n d s u pr as pi n al pr o c ess es 
i n v ol v e d i n t h e g e n er ati o n of m us cl e a cti v ati o n ( 1– 3, Fi g ur e 1. 1 ; Fi g ur e 1. 4) ( G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). 
C e ntr al  f ati g u e is n o w  u n d erst o o d  t o  c o ntri b ut e  si g nifi c a ntl y  t o  t h e  d e cli n e  i n  m us cl e  
p erf or m a n c e (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ) a n d d uri n g a s u b m a xi m al t as k  s u c h 
as l o c o m ot or e x er cis e, e x h a usti o n m a y  n ot  b e  c a us e d  b y  f ail ur e  of  t h e  pri n ci pl e  m us cl es  
i n v ol v e d (E n o k a a n d D u c h at e a u, 2 0 0 8 ). C e ntr al f ati g u e h as t h er ef or e b e e n  c o nsi d er e d a k e y 
c o ntri b ut or t o l o c o m ot or e x er cis e t ol er a n c e (D a vis a n d B ail e y, 1 9 9 7 , K a ys er, 2 0 0 3 , A b biss a n d 
L a urs e n, 2 0 0 5 , H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , M c K e n n a a n d H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , A m a n n, 2 0 1 1 , D e c ort e et 
al., 2 0 1 2 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). 
 
I M A G E R E M O V E D F R O M E L E C T R O NI C V E R SI O N 
Fi g u r e 1. 4 .  C h ai n of m ot or c o m m a n d d uri n g v ol u nt ar y m us cl e a cti v ati o n. F ati g u e c a n o c c ur 
a n y w h er e fr o m t h e br ai n t o m us cl e p at h w a y (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). 
 
C e ntr al m ot or dri v e d uri n g e x er cis e is t h e s u m of m a n y C N S c e ntr es  a ct i n g o n t h e m ot or c ort e x 
(A m e nt a n d V er k er k e, 2 0 0 9 ). T h e m e c h a nis ms of c e ntr al f ati g u e ar e  p o orl y u n d erst o o d b ut c a n 
ori gi n at e fr o m i m p air m e nts i n t h e cir c uits t h at g e n er at e m ot or c orti c al o ut p ut or  cir c uits wit hi n 
t h e m ot or c ort e x (G a n d e vi a et al., 1 9 9 6 , S o g a ar d et al., 2 0 0 6 , S mit h et al., 2 0 0 7 , Si d h u et al., 
2 0 0 9 b , Si d h u et al., 2 0 1 2 a , Si d h u et al., 2 0 1 3 c ), alt er ati o ns t o s pi n al c or d r efl e x es (R a ci n ais et 
al., 2 0 0 7 , Kl ass et al., 2 0 0 8 ) a n d i ntri nsi c m ot o n e ur o n  pr o p erties  (M c N eil et al., 2 0 1 1 a , M c N eil 
et al., 2 0 1 1 b , Willi a ms et al., 2 0 1 4 ). T h e s u b -o pti m al o ut p ut fr o m t h e m ot or c ort e x as m e as ur e d 
b y T M S is t er m e d s u pr a s pi n al f ati g u e (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ), part of w hi c h c o ul d b e a r es ult of 
in hi bit or y a n d e x cit at or y pr o c ess i n t h e m ot or c ort e x t h at m o d ul at e c orti c al o ut p ut  (T a yl or a n d 
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G a n d e vi a, 2 0 0 8 , R a ni eri a n d Di L a z z ar o, 2 0 1 2 ). T h e r e c e nt i ntr o d u cti o n of T M S i n l o c o m ot or 
e x er cis e st u di es h as pr o vi d e d n e w i nsi g ht i nt o c e ntr al f ati g u e (R oss et al., 2 0 0 7 , Si d h u et al., 
2 0 0 9 b , R oss et al., 2 0 1 0 b , G o o d all et al., 2 0 1 2 , Si d h u et al., 2 0 1 2 a , Si d h u et al., 2 0 1 3 c , T e m esi 
et al., 2 0 1 3 , T h o m as et al., 2 0 1 5 a ) a n d  fi n di n gs fr o m t h es e st u di es ar e c o n si d er e d i n s e cti o ns 
2. 3. 2 a n d 2. 3. 3. Ot h er c e ntr al f a ct ors s u c h as ar o u s al, l et h ar g y, m oti v ati o n, m o o d (D a vis a n d 
B ail e y,  1 9 9 7), s e ns ati o ns of f ati g u e a n d p ai n  (St Cl air Gi bs o n et al., 2 0 0 3 , N y b o a n d S e c h er, 
2 0 0 4 , A m e nt  a n d  V er k er k e,  2 0 0 9 , M a u g er,  2 0 1 3 ) a n d  p er c e pti o n  of  eff ort  (M ar c or a  a n d  
St ai a n o, 2 0 1 0 ), whilst disti n ct fr o m dir e ct m e as ur e m e nt of v ol u nt ar y a cti v ati o n of t h e m us cl e, 
m ust als o  b e c o nsi d er e d gi v e n t h eir p ot e nti al c a p a cit y t o r e d u c e t h e l e v el of C N S dri v e  (B arr y 
a n d E n o k a, 2 0 0 7 ). C e ntr al f ati g u e h as als o b e e n  c o nsi d er e d as a s af et y m e c h a nis m m a nif esti n g 
as a r e d u cti o n i n m ot or u nit r e cr uit m e nt t o pr es er v e w h ol e -b o d y h o m e ost asis a n d m ai nt ai n a 
p h ysi ol o gi c al r es er v e as d es cri b e d b y t h e c e ntr al g o v er n or m o d el (St Cl air Gi bs o n a n d N o a k es,  
2 0 0 4 , N o a k es et al., 2 0 0 5 ). L o c o m ot or e x er cis e i n d u c es di st ur b a n c es t o  C N S f u n cti o n t h at 
i nfl u e n c e m ot or o ut p ut  a n d s e ns ati o ns of eff ort  a n d f ati g u e ; t h es e pr o c ess e s ar e c o nsi d er e d i n 
s e cti o n s 2. 3. 4 - 2. 3. 6. 
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C h a pt e r 2 – Lit e r at u r e R e vi e w  
2. 1  S u m m a r y  
T h e f oll o wi n g r e vi e w will pr o vi d e a s y n o psis of t h e lit er at ur e p ert ai ni n g t o m e c h a nis ms of 
e x er cis e -i n d u c e d f ati g u e as t h e y r el at e t o l o c o m ot or e x er cis e. F ati g u e m e as ur e m e nt t e c h ni q u es 
ar e dis c uss e d i n s e cti o ns 2. 2. T h e d e v el o p m e nt of f ati g u e i n r es p o ns e t o l o c o m ot or e x er cis e is 
c o nsi d er e d i n s e cti o n 2. 3. Fi n all y, a criti q u e of m et h o ds us e d t o pr es cri b e e x er cis e i nt e nsit y t o 
i n v esti g at e f ati g u e is pr o vi d e d i n s e cti o n 2. 4.  
 
2. 2  M e a s u r e m e nt of F ati g u e  
N u m er o us m e as ur e m e nt  t e c h ni q u es h a v e b e e n d e v el o p e d t o ass ess  t h e pr o c ess es i m pli c at e d i n 
f ati g u e. T h es e t e c h ni q u e s ar e t ar g et e d at i d e ntif yi n g pr o c ess es at t h e l e v el of t h e m us cl e or 
wit hi n  t h e  C N S  (i. e.  p eri p h er al  or  c e ntr al  f ati g u e).  M us cl e  f ati g u e  is  a n  e x er cis e -i n d u c e d 
i m p air m e nt i n f or c e g e n er ati n g c a p a cit y a n d q u a ntifi e d b y t h e r e d u cti o n i n f or c e pr o d u c e d fr o m 
a m a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o n ( M V C)  (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). H o w e v er, a n i m p air m e nt i n M V C 
t or q u e is a m e as ur e of gl o b al m us cl e f ati g u e as it d e p e n ds o n t h e c o ntr a ctil e p erf or m a n c e of 
t h e m us cl e as w ell as d es c e n di n g dri v e fr o m t h e C N S (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ) a n d t h er ef or e pr o vi d es 
n o i nf or m ati o n r e g ar di n g sit e of i m p air m e nt. T h e ai m of t h e f oll o wi n g s e cti o n is t o bri efl y 
c o nsi d er t h e t e c h ni q u es t h at m e as ur e b ot h p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e.  
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2. 2. 1  P e ri p h e r al F ati g u e  
H u m a n m us cl e c a n b e st u di e d  t hr o u g h dir e ct s a m pli n g fr o m a bi o ps y or u si n g n o n-i n v asi v e 
t e c h ni q u es s u c h as n e ar -i nfr ar e d s p e ctr os c o p y (NI R S ), 3 1 P m a g n eti c r es o n a n c e sp e ctr os c o p y 
(3 1 P- M R S) a n d E M G. T h e m us cl e bi o ps y t e c h ni q u e i n v ol v es t h e r e m o v al of a s m all s a m pl e of 
m us cl e f or a n al y sis  w h er e as NI R S, 3 1 P- M R S a n d E M G ass ess m us cl e o x y g e n ati o n  ( a n d bl o o d 
fl o w),  m us cl e  m et a b olis m  a n d  m us cl e  el e ctri c al  a cti vit y,  r es p e cti v el y. T h e  m us cl e  bi o ps y  
t e c h ni q u e all o ws si n gl e fi br es t o b e e x a mi n e d, a n d t h er ef or e disti n cti o ns b et w e e n fi br e t y p es, 
a n d a hi g h l e v el of e x p eri m e nt al c o ntr ol  s o i nt ra m us c ul ar c h a n g es  c a n  b e st u di e d i n is ol ati o n . 
Bi o ps y  t e c h ni q u es  h a v e  c o ns e q u e ntl y  i d e ntifi e d  i m p ort a nt  m us cl e  m et a b oli c,  i o ni c  a n d  
c o ntr a ctil e pr o c ess es i m pli c at e d i n f ati g u e d uri n g l o c o m ot or e x er cis e (B er gstr o m et al., 1 9 6 7 , 
C o yl e et al., 1 9 8 8 , B o g d a nis et al., 1 9 9 5 , L e p pi k et al., 2 0 0 4 , Ort e n bl a d et al., 2 0 1 3 ). H o w e v er, 
t h e bi o ps y t e c h ni q u e is i n v asi v e, t h e v ol u m e of m us cl e s a m pl e d is s m all a n d ass u m e s t h at t h e 
fi n di n gs re pr es e nt t h e e ntir e m us cl e , a n d t h e a n al ysis is i n vitr o a bs e nt  of ot h er k e y i n viv o  
p h ysi ol o gi c al pr o c ess es.  
 
W hilst  t e c h ni q u es s u c h as NI R S, 3 1 P- M R S a n d E M G als o  o nl y m e as ur e a s m all s a m pl e of 
m us cl e, t h e y h el p c o m b at s o m e of t h es e iss u es b y all o wi n g n o n -i n v asi v e as s ess m e nt of i n viv o  
m us cl e  pr o c ess es  d uri n g  e x er cis e.  3 1 P- M R S m e as ur es hi g h -e n er g y  p h os p h at es  a n d  p H  b y  
pl a ci n g  t h e  m us cl e  i n  a  hi g h  m a g n eti c  fi el d.  D u e  t o  t e c h ni c al  r estr ai nt s  i n d u c e d  b y  t h e  
e q ui p m e nt ,  o nl y is ol at e d  m us cl e e x er cis e c a n  b e  e m pl o y e d,  i. e.  si n gl e l e g k n e e e xt e nsi o ns 
(J o n es  et  al.,  2 0 0 8 ).  NI R S  i n v ol v es  p assi n g n e ar-i nfr ar e d  li g ht  t hr o u g h  m us cl e  i n  or d er  t o  
d et er m i n e m us cl e o x y g e n ati o n a n d bl o o d fl o w. T h e m us cl e NI R S si g n al is t h er ef or e s e v er el y 
aff e ct e d b y t h e t hi c k n ess of t h e s u b c ut a n e o us l a y er b el o w t h e o pt o d es a n d is s u bj e ct t o ot h er 
iss u es s u c h as l ar g e m o v e m e nt art ef a cts . Si g n al q u a ntifi c ati o n is als o pr o bl e mati c d u e t o a n 
i n a bilit y t o m e as ur e a bs ol ut e v al u es a n d o nl y r el ati v e c h a n g es  c a n b e q u a ntifi e d. As s u c h 3 1 P-
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M R S  a n d  m us cl e  NI R S  h a v e r estri ct e d  a p pli c ati o ns  t o  l o c o m ot or e x er cis e.  S urf a c e  E M G  
all o ws ass ess m e nt of m us cl e el e ctri c al a cti vit y a n d t h er ef or e a n ass ess m e nt of m us cl e fi b r e 
r e cr uit m e nt,  alt h o u g h t h e  si g n al  c a n  b e  aff e ct e d b y  f a ct ors  s u c h  as  el e ctr o d e  pl a c e m e nt,  
s u b c ut a n e o us f at  a n d  m us cl e pr o p erti es, p ositi o n a n d l e n gt h (F ari n a et al., 2 0 0 4 ). T h e E M G 
el e ctr o d es d o n ot i m p air o n g oi n g a cti vit y, h o w e v er, t h e v ol u nt ar y E M G si g n al is g e n er at e d 
fr o m pr o c ess es al o n g t h e p at h w a y fr o m c orti c al firi n g t o t h e m us cl e m e m br a n e a n d m ust b e 
c o m bi n e d  wit h  ot h er  sti m ul ati o n  t e c h ni q u es  t h at  c a n  h el p  dis c er n c e ntr al  a n d  p eri p h er al 
c o ntri b uti o ns ( All e n et al., 2 0 0 8 b ). W hilst d at a g e n er at e d fr o m t h es e n o n -i n v asi v e t e c h ni q u es 
i s us ef ul i n e x a mi ni n g pr o c ess es t h at c o ntri b ut e t o t h e i m p air m e nt i n m us cl e p erf or m a n c e, t h e 
d at a is ass o ci ati v e a n d c oll e ct e d fr o m a s m all s a m pl e of m us cl e. T h er ef or e,  t h es e t e c h ni q u es 
d o n ot pr o vi d e dir e ct e vi d e n c e of i m p air m e nt i n m us cl e p erf or m a n c e a cr o ss a n e ntir e m us cl e 
gr o u p w hi c h m e a ns t h e r el e v a n c e t o f ati g u e ( d e cli n e i n c o ntr a ctil e p erf or m a n c e) is u n cl e ar . As 
su c h , m us cl e sti m ul ati o n t e c h ni q u es t h at dir e ctl y a ss ess c h a n g es i n m us cl e p erf or m a n c e i n t h e 
a bs e n c e of C N S i n p ut ar e r e q uir e d a n d a  n u m b er of m ot or n er v e sti m ul ati o n t e c h ni q u es (s e cti o n 
2. 2. 3)  h a v e  b e e n  e m pl o y e d  t o  ass ess  l o c o m ot or  e x er cis e  f ati g u e   (s e cti o n  2. 3. 1).  M us cl e 
sti m ul ati o n t e c h ni q u es off er t h e a d v a nt a g e of dir e ctl y q u a ntif yi n g p eri p h er al f ati g u e, ar e n o n -
i n v asi v e, q ui c k a n d e as y t o a d mi nist er, d o n ot i m p e d e o n g oi n g a cti vit y a n d all o w si m ult a n e o us 
ass ess m e nt of p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e.     
 
2. 2. 2  C e nt r al F ati g u e  
M e as ur e m e nt  of  c e ntr al  f ati g u e  pr o c ess es  is  diffi c ult  d u e  t o  i n a c c essi bilit y  of  t h e  C N S.  
T h e ori es a b o ut t h e r ol e of t h e C N S i n t h e d e v el o p m e nt of f ati g u e , or as a li miti n g f a ct or t o 
e x er cis e t ol er a n c e , h a v e b e e n b as e d u p o n t h e or eti c al m o d els  d eri v e d fr o m  i n dir e ct o bs er v ati o ns 
of p erf or m a n c e, p a ci n g or p er c e pt u al r es p o ns es t o e x er cis e (St Cl air Gi bs o n a n d N o a k es, 2 0 0 4 , 
N o a k es et al., 2 0 0 5 ) or p h ar m a c ol o gi c al att e m pts t o m a ni p ul at e p erf or m a n c e  (M e e us e n et al., 
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2 0 0 6 , R o el a n ds a n d M e e us e n, 2 0 1 0 ). A m aj or li mit ati o n of r es e ar c h t o d at e is a l a c k of d at a 
d e m o nstr ati n g dir e ct c h a n g es i n  C N S f u n cti o n.  
 
A  n u m b er  of  br ai n  i m a gi n g  t e c h ni q u es,  s u c h  as el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y  ( E E G),  
m a g n et o e n c e p h al o gr a p h y ( M E G), p ositr o n e missi o n t o p o gr a p h y ( P E T), NI R S a n d f M RI h a v e 
b e e n d e v el o p e d t h at all o w n o n -i n v asi v e ass ess m e nt of C N S pr o c ess es d uri n g f ati g u e (T a n a k a 
a n d W at a n a b e, 2 0 1 2 ). T h es e t e c h ni q u es v ar y i n  t h eir sp ati al a n d t e m p or al r es ol uti o n  a n d t h eir 
us e i s r estri ct e d d u e t o i m p os e d li mit ati o ns t o t h e e x p eri m e nt al e n vir o n m e nts; p arti ci p a nts ar e 
r e q uir e d t o r estri ct m oti o n w hi c h c o nfi n es t h e e x er cis e pr ot o c ol t h at c a n b e e m pl o y e d, a n d t h e 
pr o c e d ur es ar e diffi c ult a n d ti m e -c o ns u mi n g t o a d mi nist er. T h er ef or e,  w h e n usi n g i m a gi n g 
t e c h ni q ues s u c h as P E T, M E G a n d f M RI,  f ati g u e i s i n d u c e d b y c o ntr a cti o n of t h e li m b or h a n d  
(T a n a k a a n d W at a n a b e, 2 0 1 2 ). Pr o c ess es s u c h as E E G a n d NI R S h el p t o s ol v e t his pr o bl e m b y 
pr o vi di n g p ort a bl e s ol uti o ns, h o w e v er t h e si g n al q u alit y is i m p air e d b y m o v e m e nt a n d t h e y 
r e q uir e  c u m b ers o m e  e q ui p m e nt  t o  b e  w or n  b y  t h e  p arti ci p a nt  w hi c h  i nt erf er es  wit h  t h e 
e x er cis e. T h er ef or e,  in or d er t o d e v el o p u n d erst a n di n g of c e ntr al f ati g u e, t e c h ni q u es t h at ar e 
n o n- i n v asi v e, d o n ot r estri ct e x er cis e a n d ar e e asil y a n d r a pi dl y a d mi nist er e d ar e r e q uir e d. As 
s u c h a n u m b er of el e ctr o p h ysi ol o gi c al st u di es c o m bi ni n g E M G, m ot or n er v e sti m ul ati o n a n d 
T M S h a v e b e e n e m pl o y e d t o b ett er u n d erst a n d c e ntr al f ati g u e (s e cti o ns 2. 3. 1 – 2. 3. 3.) . T M S 
c a n pr o vi d e d efi niti v e e vi d e n c e of c h a n g es i n t h e c orti c os pi n al p at h w a ys i n v ol v e d i n f ati g u e 
f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e (Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). T h es e t e c h ni q u es w er e t h er ef or e e m pl o y e d  
t o m e as ur e n e ur o m us c ul ar f ati g u e t hr o u g h o ut t his r es e ar c h. 
 
2. 2. 3  N e u r o m us c ul a r F ati g u e  
T h e g ol d st a n d ar d m e as ur e m e nt of f ati g u e is  t h e i nt a ct, p erf us e d m us cl e u n d er c e ntr al c o ntr ol 
(All e n et al., 2 0 0 8 b ) a n d q u a ntifi e d b y a r e d u cti o n i n M V C (V oll est a d, 1 9 9 7 ). St u d yi n g f ati g u e 
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i n t h e i nt a ct or g a nis m wit h m ulti pl e c o m pli m e nt ar y t e c h ni q u es t h at e x a mi n e t h e e ntir et y of t h e 
i nt e gr at e d s yst e m r es p o n si bl e f or g e n er ati n g m us cl e f or c e is cr u ci al t o u n d erst a n di n g h u m a n 
m us cl e f ati g u e (K e nt -Br a u n et al., 2 0 1 2 ). T h er ef or e,  it is i m p ort a nt t o m e as ur e i m p air m e nts 
al o n g t h e m ot or c ort e x t o m us cl e p at h w a y. As  m e as ur e m e nt  t e c h ni q u es s u c h as E M G o nl y 
pr o vi d e ass o ci ati v e p h ysi ol o gi c al d at a, ot h er sti m ul ati o n t e c h ni q u es  ar e r e q uir e d t o i d e ntif y 
im p air m e nts i n t h e c h ai n of m us cl e a cti v ati o n (V oll est a d, 1 9 9 7 ). N o n -i n v asi v e m us cl e a n d  
br ai n  sti m ul ati o n  t e c h ni q u es  h a v e  t h er ef or e  b e e n  d e v el o p e d  as  t o ols  f or  ass essi n g  
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n , off eri n g k e y i nsi g hts i nt o f ati g u e. 
 
2. 2. 3. 1  M ot o r N e r v e Sti m ul ati o n  
S u pr a m a xi m al  sti m ul ati o n  of  t h e  m ot or  n er v e  usi n g  el e ctri c al  n er v e  sti m ul ati o n  ( E N S)  or  
m a g n eti c  n er v e  sti m ul ati o n ( M N S) c a n b e us e d t o eli cit a m us cl e r es p o ns e i n or d er t o e x a mi n e 
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n a n d d et er mi n e c e ntr al a n d p eri p h er al c o m p o n e nts of f ati g u e ( Mill et et 
al.,  2 0 1 1 ).  T h e  r es ult a nt  c o ntr a ctil e  t or q u e  a n d  el e ctr o p h ysi ol o gi c al  r es p o ns es  pr o vi d e  k e y  
i nsi g hts i nt o f ati g u e. 
 
E v o k e d T wit c h P ar a m et e rs  
M ot or n er v e sti m ul ati o n a p pli e d at r est eli cits a m us cl e t wit c h a n d all o ws a ss ess m e nt of m us cl e 
c o ntr a ctil e  p erf or m a n c e.  B y  r e c or di n g  t h e  p e a k t or q u e  pr o d u c e d  b y  t h e  m us cl e  t wit c h  
p eri p h er al f ati g u e c a n b e q u a ntifi e d (A m a n n, 2 0 1 1 , Mill et et al., 2 0 1 1 ). W h e n eli cit e d aft er a n 
M V C, t h e t wit c h is p ot e nti at e d w hi c h pr o vi d es a m or e s e nsiti v e i n di c at or of p eri p h er al f ati g u e 
t h a n t h e u n p ot e nti at e d t wit c h (K uf el et al., 2 0 0 2 ). A n u m b er of c h ar a ct eristi cs fr o m t h e m us cl e 
t wit c h c a n b e e x a mi n e d t o q u a ntif y m us cl e r at es of s h ort e ni n g (r at e of t or q u e d e v el o p m e nt, 
R T D; c o ntr a cti o n ti m e, C T) a n d r el a x ati o n (r at e of r el a x ati o n, R R; h alf r el a x ati o n ti m e, 0. 5 R T). 
T h e r e d u cti o n i n R T D is i n di c ati v e of a n i n hi biti o n of t h e tr a nsiti o n i n cr oss -bri d g e att a c h m e nt 
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fr o m  l o w  t o  hi g h  f or c e  st at es  w h er e as  a  pr ol o n g e d  C T  r efl e cts  pr ol o n g e d  d ur ati o n  of  t h e  
i ntr a c ell ul ar C a2 + tr a nsi e nt s (Fitts, 2 0 0 8 , K e nt -Br a u n et al., 2 0 1 2 ). T h e sl o wi n g of c o ntr a ctil e 
r ela x ati o n wit h f ati g u e r e pr es e nts a sl o wi n g of cr o ss -bri d g e d et a c h m e nt r at es a n d d e cr e as e i n 
m a xi m u m r at e of w e a k t o str o n g cr oss -bri d g e bi n di n g (J o n es et al., 2 0 0 9 ) alt h o u g h i m p air e d 
S R -C a 2 + u pt a k e c o ul d c o ntri b ut e (All e n et al., 2 0 0 8 a , K e nt -Br a u n et  al., 2 0 1 2 ). D u e t o t h e 
disti n ct c o ntr a ctil e pr o p erti es of diff er e nt fi b r e t y p es, t h e c o ntr a ctil e c h ar a ct eristi cs c a n als o 
pr o vi d e i nf or m ati o n r e g ar di n g m us cl e fi b r e t y p e (H a m a d a et al., 2 0 0 0 b ). T h e e v o k e d m us cl e 
t wit c h is a c c o m p a ni e d b y a c o m p o u n d m us cl e a cti o n p ot e nti al ( M-w a v e) , r e c or d e d usi n g E M G , 
a n d r e pr es e nts a m e as ur e of m us cl e m e m br a n e e x cit a bilit y (L e p ers et al., 2 0 0 2 ). 
 
P eri p h er al V ol u nt ar y A cti v ati o n 
V ol u nt ar y a cti v ati o n ( V A) of t h e m us cl e is d efi n e d  as t h e a bilit y t o r e cr uit t h e m ot or u nits 
v ol u nt aril y t hr o u g h d es c e n di n g n e ur al dri v e fr o m t h e m ot or c ort e x (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , T a yl or, 
2 0 0 9 ). M ert o n ( 1 9 5 4)  w as t h e first t o a p pl y E N S at t h e m ot or n er v e t o i n v esti g at e w h et h er 
d uri n g a n M V C all t h e a b d u ct or p olli cis m us cl e fi b r es c o ul d b e v ol u nt aril y r e cr uit e d usi n g t h e 
i nt er p ol at e d t wit c h te c h ni q u e (I T T). A n e xt er n al sti m ul us a p pli e d t o t h e m ot or n er v e  d uri n g a n 
M V C  eli cits  a  s u p eri m p os e d  t wit c h  ( SI T)  b y  a cti v ati n g  m ot or  u nits  n ot  r e cr uit e d  or  n ot  
r e cr uit e d at m a xi m u m firi n g r at es (M ert o n, 1 9 5 4 , S hi el d a n d Z h o u, 2 0 0 4 ). B as e d o n t h e i n v ers e 
li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n t h e si z e of t h e SI T a n d t h e l e v el of v ol u nt ar y f or c e, t h e si z e of t h e 
SI T o n t h e M V C c a n b e e x pr ess e d r el ati v e t o a r e sti n g t wit c h ( R T) t o d et er mi n e t h e l e v el of 
V A  ( M ert o n, 1 9 5 4). Th e R T  is eli cit e d aft er t h e M V C s o as t o b e as e q u all y p ot e nti at e d as t h e 
SI T (S hi el d a n d Z h o u, 2 0 0 4 ). T h e SI T is c o ns e q u e ntl y i n v ers el y pr o p orti o n al t o t h e l e v el of 
V A , alt h o u g h t his r el ati o ns hi p m a y b e c ur vili n e ar d u e t o gr e at er c o -a cti v ati o n of s y n er gists a n d 
a nt a g o nists at hi g h er f or c es or t h eir i n a d v ert e nt sti m ul ati o n, s m all i n cr e as es i n m us cl e l e n gt h, 
a nti dr o mi c c ollisi o n or f ail ur e t o d et e ct s m all t wit c h es wit h m a xi m u m eff ort s (S hi el d a n d Z h o u, 
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2 0 0 4 , T a yl or, 2 0 0 9 ). I n t h e lit er at ur e a r e d u cti o n i n V A i n r es p o ns e t o e x er cis e is wi d el y us e d 
t o  d et er mi n e  t h e  l e v el  of  c e ntr al  f ati g u e, i n di c ati n g f ati g u e  at  or  a b o v e  t h e  ne ur o m us c ul ar 
j u n cti o n (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). H o w e v er, ot h er sti m ul ati o n t e c h ni q u es s u c h as T M S ar e r e q uir e d 
t o b ett er u n d erst a n d pr o c ess es a b o v e t h e n e ur o m u s c ul ar j u n cti o n. 
2. 2. 3. 2  T r a ns c r a ni al M a g n eti c Sti m ul ati o n  
T M S is a n o n -i n v asi v e sti m ul ati o n t e c h ni q u e us e d t o e x cit e n e ur al tiss u e s u c h as t h e c er e br al 
c ort e x (K o b a y a s hi a n d P as c u al -L e o n e, 2 0 0 3 ). Si n c e its d e v el o p m e nt b y B ar k er et al. ( 1 9 8 5) , 
T M S h as b e e n s h o w n t o b e a n i m p ort a nt t o ol i n u n d erst a n di n g h u m a n C N S p h ysi ol o g y (H all ett, 
2 0 0 0 ), c e ntr al m e c h a nis ms of m us cl e f ati g u e i n is ol at e d c o ntr a cti o ns (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , T a yl or 
a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ) a n d m or e r e c e ntl y i n l o c o m ot or e n d ur a n c e e x er cis e (Si d h u et al., 2 0 0 9 b , 
Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). T M S is b as e d o n F ar a d a y’s pri n ci pl e of el e ctr o m a g n eti c i n d u cti o n, w h er e 
a r a pi dl y c h a n gi n g m a g n eti c fi el d i n d u c es a fl o w of el e ctri c c urr e nt i n a n e ar b y c o n d u ct or, 
i n cl u di n g h u m a n n e ur al tiss u e. W h e n a p pli e d t o T M S, t h e dis c h ar g e of a c a p a cit or d eli v ers a 
bri ef  hi g h -p o w er e d  el e ctri c  c urr e nt  t hr o u g h  a  c oil  of  wir e  t o  pr o d u c e  a  r a pi dl y  c h a n gi n g  
m a g n eti c p uls e w hi c h i n d u c es el e ctri c c urr e nt of o p p osit e dir e cti o n i n u n d erl yi n g n e ur al tiss u e. 
T h e  li n es  of  m a g n eti c  fl u x  o c c ur  p er p e n di c ul ar t o  t h e  m a g n eti c  c oil, w hi c h  is  pl a c e d  
t a n g e nti all y t o t h e s c al p, wit h t h e el e ctri c c urr e nt t h e n pr o d u c e d p er p e n di c ul ar t o t h e m a g n eti c 
fi el d a n d p ar all el t o t h e m a g n eti c c oil  ( Fi g ur e 2.1, H all ett ( 2 0 0 0) ). T h e m a g n eti c p uls es r e a c h 
t h e br ai n wit h littl e att e n u ati o n w hi c h r es ults i n a n el e ctri c al c urr e nt s uffi ci e nt t o e x cit e t h e 
m ot or c ort e x  ( Fi g ur e 2. 2) a n d t h e c orti c os pi n al n e ur o ns (K o b a y a s hi a n d P as c u al -L e o n e, 2 0 0 3 ).  
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Fi g u r e 2. 1. Dir e cti o n of c urr e nt fl o w i n t h e m a g n eti c c oil a n d br ai n (H all ett, 2 0 0 0 ) (r e pr o d u c e d 
wit h p er missi o n).  
I M A G E R E M O V E D F R O M E L E C T R O NI C V E R SI O N 
Fi g u r e 2. 2. H o m u n c ul us of t h e pri m ar y m ot or c ort e x b y  P e nfi el d a n d R as m uss e n ( 1 9 5 0)  cit e d 
i n G o o d all et al. ( 2 0 1 4 a) . 
 
T h e i n d u c e d c urr e nt a cti v at es s u p erfi ci al c orti c al l a y ers b e n e at h t h e s c al p alt eri n g m e m br a n e 
p ot e nti al  c a usi n g a n  A P  a n d  m us cl e  r es p o ns e.  As  t h e  i n d u c e d  c urr e nt  wit hi n  t h e  c ort e x  is 
h ori z o nt al, t h e h ori z o nt all y l yi n g c orti c al c ells  ar e pr ef er e nti all y a cti v at e d r at h er t h a n dir e ct 
a cti v ati o n  of  v erti c al  c orti c os pi n al  n e ur o ns  (R ot h w ell  et  al.,  1 9 9 1 ).  T M S  c a n  a cti v at e  t h e  
p yr a mi d al c ells dir e ctl y ( D-w a v e) vi a t h eir a x o ns , b ut pr e d o mi n a ntl y a cti v at es t h e c orti c os pi n al 
n e ur o ns  i n dir e ctl y (I-w a v e) t hr o u g h t h eir e x cit at or y tr a ns -s y n a pti c i n p uts , wit h o nl y a littl e (if 
a n y) i n v ol v e m e nt fr o m a D -w a v e wit h n o n- pr ef er e nti al c oil ori e nt ati o ns  or at hi g h i nt e nsiti es 
of  sti m ul ati o n  ( Fi g ur e  2. 3 ) (Di  L a z z ar o  et  al.,  2 0 0 4 , H all ett,  2 0 0 7 , Gr o p p a  et  al.,  2 0 1 2 ). 
M ulti pl e I -w a v es at i nt er v als of ~ 1. 5 ms (I 1, I 2, I 3, et c.) ori gi n at e i n t h e m ot or c ort e x w hi c h 
pr oj e ct  o nt o  t h e  c orti c os pi n al  n e ur o ns  t hr o u g h  m o n os y n a pti c  e x cit at or y  c orti c o -c orti c al 
i nt er n e ur o ns  wit h  t h e  i nt er v al  b et w e e n  I-w a v e s  d u e  t o  a cti v ati o n  of  i n cr e asi n g  l o n g  
p ol ys y n a pti c n et w or ks or r e c urr e nt s y n a pti c n et w or ks (Di L a z z ar o et al., 2 0 0 4 , H all ett, 2 0 0 7 , 
S c al p  
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Gr o p p a et al., 2 0 1 2 ). A n u m b er of T M S t e c h ni q u e s h a v e b e e n d e v el o p e d t o e x a mi n e c orti c al 
a cti v ati o n of m us cl e ( c orti c al V A) as w ell as e x cit a bilit y of c orti c os pi n al o ut p uts t o m us cl e.  
 
 
Fi g u r e 2. 3. M e c h a nis ms l e a di n g t o t h e g e n er ati o n of t h e m us cl e r es p o ns e t o T M S  (Gr o p p a et 
al.,  2 0 1 2 ) (r e pr o d u c e d  wit h  p er missi o n). A,  I -w a v e s fr o m  s pi n al  e pi d ur al  r e c or di n gs;  B,  
c o ntri b uti o n  of  I -w a v es  t o  d e p ol aris ati o n  of  t h e  s pi n al  m ot o n e ur o ns;  C,  m us cl e  r es p o ns e  
r e c or d e d b y E M G. 
 
C orti c al V ol u nt ar y A cti v ati o n  
Sti m ul ati o n of t h e m ot or c ort e x d uri n g a s ust ai n e d M V C  e v o k es m us cl e t wit c h es t h at gr o w i n 
si z e  wit h  t h e  d e v el o p m e nt  of  f ati g u e , hi g hli g hti n g  t h at  m ot or  c ort e x  o ut p ut  b e c o m es  s u b -
o pti m al (G a n d e vi a et al., 1 9 9 6 ). Fr o m t his w or k gr e w a t e c h ni q u e t h at all o ws m e as ur e m e nt of 
V A fr o m t h e m ot or c ort e x; ori gi n all y d e v el o p e d i n t h e el b o w fl e x ors (T o d d et al., 2 0 0 3 , T o d d 
et al., 2 0 0 4 ), t his t e c h ni q u e h as n o w b e e n v ali d at e d i n t h e k n e e e xt e ns ors (G o o d all et al., 2 0 0 9 , 
Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). U nli k e m ot or n er v e sti m ul ati o n, t h e r el ati o ns hi p b et w e e n v ol u nt ar y f or c e 
a n d  t h e  SI T  fr o m  T M S  is  m or e  c o m pli c at e d.  T h e  r e d u c e d  m ot o n e ur o n  a n d  m ot or  c ort e x  
e x cit a bilit y at r est a n d l o w er c o ntr a cti o n i nt e nsiti es r es ults i n a r e d u c e d SI T  c o m p ar e d wit h t h at 
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e x p e ct e d fr o m e xtr a p ol ati o n at hi g h er i nt e nsiti es; it is t h er ef or e n e c ess ar y t o e sti m at e t h e r esti n g 
t wit c h ( E R T) b y li n e ar e xtr a p ol ati o n fr o m t h e SI T at c o ntr a cti o n i nt e nsiti es ≥ 5 0 % M V C (T o d d 
et al., 2 0 0 3 ). C orti c al V A all o ws a q u a ntit ati v e m e as ur e of o ut p ut f or m m ot or c ort e x t o m us cl e, 
a n d h as b e e n us e d t o e x a mi n e s u pr as pi n al f ati g u e f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e (s e cti o n 2.3. 2).  
 
M ot or E v o k e d P ot e nti al 
T M S e v o k es a s h ort -l at e n c y c o ntr al at er al m us cl e r es p o ns e t h at c a n b e r e c or d e d usi n g E M G 
t er m e d a m ot or e v o k e d p ot e nti al ( M E P). A n u m b er of c h ar a ct eristi cs c a n b e d eri v e d fr o m t h e 
M E P t o r e v e al i nf or m ati o n a b o ut t h e c orti c os pi n al tr a ct. T h e si z e of t h e M E P , us u all y e x pr ess e d 
as p e a k -t o-p e a k a m plit u d e (R ossi ni et al., 2 0 1 5 ), r efl e cts t h e e x cit a bilit y of t h e c orti c os pi n al 
p at h w a y  ( m ot or  c ort e x,  c orti c os pi n al  tr a ct,  s pi n al  c or d,  m ot o n e ur o ns  as  w ell  as  p eri p h er al  
tr a ns missi o n t o t h e m us cl e) (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , K o b a y a s hi a n d P as c u al -L e o n e, 2 0 0 3 ). T h er ef or e 
f or i n or d er t o i nt er pr et M E P c h a n g es wit h f ati g u e, t h e M E P s h o ul d b e e x pr ess e d r el ati v e t o 
M m a x  t o c o ntr ol f or m us cl e e x cit a bilit y (Gr u et et al., 2 0 1 3 ).  
 
C orti c al Sil e nt P eri o d  
W h e n t h e m ot or c ort e x is sti m ul at e d  d uri n g a m us cl e c o ntr a cti o n , a ~ 2 0 0 ms  p eri o d of n e ar 
sil e n c e i n t h e E M G  s u c c e e ds t h e M E P, r ef err e d t o as t h e c orti c al sil e nt p eri o d ( c S P). T h e c S P 
r efl e cts a n i nt err u pti o n of v ol u nt ar y dri v e (I n g hill eri et al., 1 9 9 3). W hilst t h e first p art of t h e 
c S P  ( ≤ 1 0 0  ms)  is  t h o u g ht  t o  r efl e ct  s pi n al  i n hi biti o n,  t h e  l at er  p art  is  a  m e as ur e  of  γ -
A mi n o b u t yri c a ci d t y p e B ( G A B AB ) m e di at e d c orti c al i n hi biti o n (I n g hill eri et al., 1 9 9 3, C h e n 
et al., 1 9 9 9 , W er h a h n et al., 1 9 9 9 ). Ad mi nistr ati o n of G A B A r e u pt a k e i n hi bit ors l e n gt h e ns t h e 
c S P (W er h a h n et al., 1 9 9 9 ). T h e c S P is oft e n us e d as a m e as ur e of i ntr a c orti c al i n hi biti o n i n 
r es p o ns e t o m us cl e f ati g u e (T a yl or et al., 1 9 9 6 ). 
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Pri n ci pl es of P air e d - P uls e T M S  
T h e fi n al m ot or c ort e x o ut p ut is t h e n et r es ult of t h e i ntr a c orti c al i n hi bit or y a n d e x cit at or y 
i nfl u e n c es an d t h eir i nt er a cti o n ( Fi g ur e 2. 4 ) (C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et al., 2 0 0 8 , Ni et al., 2 0 1 1 ). 
T h es e i n hi bit or y a n d e x cit at or y cir c uits c a n b e st u di e d usi n g p p T M S (V alls -S ol e et al., 1 9 9 2 , 
K ujir ai et al., 1 9 9 3 ) w hi c h m a y b e i nstr u m e nt al i n u n d erst a n di n g C N S c h a n g es i n m ot or o ut p ut 
wit h f ati g u e (P er eir a a n d K ell er, 2 0 1 2 ). p p T M S i n v ol v es t h e dis c h ar g e of t w o p uls es t hr o u g h 
t h e s a m e c oil wit h t h e fir st a n d s e c o n d p uls es r ef err e d t o as t h e c o n diti o ni n g sti m ul us ( C S) a n d 
t est sti m ul us ( T S), r es p e cti v el y. T h e M E P g e n er at e d b y t h e C S a n d T S a p pli e d t o g et h er is 
c o m p ar e d t o t h e M E P w h e n t h e T S is a d mi nist er e d al o n e. W h e n t h e r ati o is < 1. 0 t h e C S h as 
i n hi bit e d t h e T S  a n d a cti v at e d i n hi bit or y cir c uits, w h er e as a r ati o > 1. 0 i n di c at es t h e T S  is  
f a cilit at e d b y t h e C S a n d f a cilit at or y cir c uits h a v e b e e n a cti v at e d. W h et h er t h e i ntr a c orti c al 
i n hi bit or y or f a cilit at or y cir c uits ar e r e cr uit e d, d e p e n ds o n t h e i nt e nsit y of t h e C S a n d T S a n d 
t h e i nt ersti m ul us i nt er v al (I SI) (V alls -S ol e et al., 1 9 9 2 , K ujir ai et al., 1 9 9 3 ). T w o i n hi bit or y 
(s h ort-i nt er v al i ntr a c orti al i n hi biti o n, SI CI; l o n g-i nt er v al  i ntr a c orti c al  i n hi biti o n, LI CI), a n d 
o n e e x cit at or y cir c uit (i ntr a c orti c al  f a cilit ati o n, I C F) ar e m ost c o m m o nl y us e d. 
 
S h ort-I nt er v al I ntr a c orti c al I n hi biti o n  
W h e n a s u bt hr es h ol d C S is a p pli e d b ef or e a  s u pr at hr es h ol d T S wit h  a n  I SI of 1-6 ms, t h e C S 
i n hi bits t h e T S (K ujir ai et al., 1 9 9 3 ). As t h e C S d o es n ot i n hibit a r es p o ns e t o  tr a ns cr a ni al 
el e ctri c al sti m ul ati o n ( T E S ) or t h e H -r efl e x (K ujir ai et al., 1 9 9 3 ), or e v o k e d es c e n di n g a cti vit y 
i n t h e s pi n al c or d (Di L a z z ar o et al., 1 9 9 8 ), t h e i n hi biti o n o c c urs wit hi n t h e m ot or c ort e x. 
A d mi nistr ati o n of γ -A mi n o b ut yri c a ci d t y p e A ( G A B A A ) r e c e pt or a g o nists i n cr e as e SI CI (Ili c 
et  al.,  2 0 0 2 , Di  L a z z ar o  et  al.,  2 0 0 5 ),  t h er ef or e  SI CI  r efl e cts  t h e  e x cit a bilit y  of  G A B A A -
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m e di at e d i ntr a c orti c al i n hi bit or y n e ur o n es  (C h e n et al., 2 0 0 8 ). Th es e s y n a pti c m e c h a nis ms ar e 
r el e v a nt t o t h e I SI of 2– 5 ms as SI CI at 1 ms a p p e ars t o b e m e di at e d b y a x o n al r efr a ct ori n ess 
(Fis h er et al., 2 0 0 2 , R os h a n et al., 2 0 0 3 ). SI CI is r e d u c e d wit h i n cr e asi n g m us cl e a cti v ati o n 
(Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Z o g hi et al., 2 0 0 3 , Ort u et al., 2 0 0 8 ) i n or d er t o m o d ul at e e x cit at or y 
c orti c os pi n al dri v e t o t h e m us cl e ( Fl o et er a n d R ot h w ell, 1 9 9 9 , R e y n ol ds a n d As h b y, 1 9 9 9 ).  
 
L o n g-I nt er v al I ntr a c orti c al I n hi biti o n 
W h e n b ot h t h e C S a n d T S ar e s u pr a m a xi m al a n d s e p ar at e d b y a n I SI of 5 0 – 2 0 0 ms , t h e C S 
i n hi bits t h e T S a n d is r ef err e d t o as LI CI (V alls -S ol e et al., 1 9 9 2 , W ass er m a n n et al., 1 9 9 6 ). 
A d mi nistr ati o n a G A B A B r e c e pt or  a g o nist,  e n h a n c es  LI CI  (M c D o n n ell  et  al.,  2 0 0 6 ) a n d 
t h er ef or e  it  is  li k el y  t h at  LI CI  r efl e cts  t h e  a cti vit y  of  t h e  G A B AB -m e di at e d  i ntr a c orti c a l 
i n hi bit or y n e ur o ns (S a n g er et al., 2 0 0 1 , C h e n, 2 0 0 4 ). H o w e v er, t h er e is r e c e nt e vi d e n c e t h at 
s pi n al m e c h a nis ms  c o ul d  b e  i n v ol v e d  (M c N eil  et  al.,  2 0 0 9 ).  W hilst  G A B AA a ct s  p ost -
s y n a pti c all y,  G A B A B a ct s  b ot h  pr e - a n d  p ost -s y n a pti c all y  a n d  c a n  pr e -s y n a pti c all y  i n hi bit  
G A B A A at t h e c orti c al l e v el ( Fi g ure 2. 4 ) (S a n g er et al., 2 0 0 1 , Ni et al., 2 0 1 1 ).  
 
I ntr a c orti c al F a cilit ati o n 
W h e n a s u bt hr es h ol d  C S  is a p pli e d b ef or e  a  s u pr at hr es h ol d T S  at  I SI of 8 - 3 0 ms,  t h e C S  
f a cilit at es t h e T S (K ujir ai et al., 1 9 9 3 , Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , C h e n et al., 1 9 9 8 ). I C F is r e d u c e d 
b y N- m et h yl - D-as p a rt at e ( N M D A) r e c e pt or a nt a g o nists (Zi e m a n n et al., 1 9 9 8 ) a n d a lt h o u g h 
f ar l ess st u di e d t h a n i n hi bit or y m e as ur es, it is t h o u g ht I C F r efl e cts t h e a cti vit y of gl ut a m at e -
m e di at e d e x cit at or y n e ur o ns at a c orti c al l e v el (C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et al., 2 0 0 8 ). T h e t hr es h ol d 
of t h e I C F n e ur o ns ar e hi g h er t h a n SI CI a n d s o oft e n a hi g h er C S m a y b e us e d (Zi e m a n n et al., 
1 9 9 6 , Ni et al., 2 0 0 7 ). I C F is r e d u c e d wit h m us cl e a cti v ati o n a n d alt h o u g h t h e m e c h a nis ms ar e 
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u n k n o w n it m a y b e d u e t o c o nt a mi n ati o n of t h e I C F m e as ur e m e nt wit h t h e r e d u cti o n i n SI CI 
(Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Ort u et al., 2 0 0 8 ).  
 
 
Fi g u r e 2. 4 . I nt er a cti o ns b et w e e n SI CI, LI CI a n d I C F o n m ot or c ort e x o ut p ut ( pr o p os e d b y 
S a n g er et al. ( 2 0 0 1)  a n d a d a pt e d b y Ni et al. ( 2 0 0 7) ) (r e pr o d u c e d wit h p er missi o n).  
I, I-w a v es g e n er at e d b y T M S; fill e d cir cl es, i n hi bit or y eff e ct s; e m pt y cir cl es, e x cit at or y eff e cts.  
 
2. 3  F ati g u e M e c h a ni s ms Li miti n g L o c o m ot o r E x e r ci s e  
W hilst i n  vitr o st u di es  h a v e  b e e n  i n v al u a bl e  i n  is ol ati n g  c ell ul ar  pr o c ess es  t h at  i m p air  
c o ntr a ctil e  p erf or m a n c e  (All e n  et  al.,  2 0 0 8 b , K e nt -Br a u n  et  al.,  2 0 1 2 ),  t h e y  p os e  o b vi o us  
li mit ati o ns b y f aili n g t o vi e w t h e w h ol e or g a nis m , r es ulti n g i n a fr a g m e nt e d vi e w of f ati g u e . 
I n v esti g ati o ns i nt o is ol at e d c o ntr a cti o ns, oft e n i n s m all m us cl es, h a v e als o pr o v e d us ef ul i n 
e x a mi ni n g i m p air m e nts t o m us cl e p erf or m a n c e (T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ),  h o we v er t h is 
m o d e of  e x er cis e  h a s li mit e d  a p pli c ati o n  t o  w h ol e-b o d y e x er cis e  w h er e  t h e  i ntr a m us c ul ar,  
m et a b oli c,  s yst e mi c,  p er c e pt u al  a n d  C N S  f e e d b a c k  m e c h a nis ms  ar e diff er e nt  (Si d h u et  al., 
2 0 1 3 a ). W h ol e-b o d y e n d ur a n c e e x er cis e i n v esti g ati o ns r e q uir e t h e n e e d f or a n i nt e gr ati v e l o o k 
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at m ulti pl e s yst e ms of f ati g u e. T o g ai n i nsi g ht i nt o t h e m e c h a nis ms li miti n g l o c o m ot or e x er cis e 
t ol er a n c e,  n e ur o m us c ul ar  a n d  c orti c os pi n al  f u n cti o n,  a n d  p er c e pti o n  of  eff ort  h a v e  b e e n  
st u di e d. 
2. 3. 1  N e u r o m us c ul a r F ati g u e  
L o c o m ot or e x er cis e of v ari o us i nt e nsiti es a n d d ur ati o ns i n d u c e s b ot h p eri p h er al a n d c e ntr al 
f ati g u e as m e as ur e d b y ass ess m e nt of  n e ur o m us c ul ar f u n cti o n wit h m ot or n er v e sti m ul ati o n 
(T a bl e s 2. 1 a n d 2. 2 ). T h e c o ntri b uti o n of p eri p h er al a n d c e ntr al m e c h a nis ms is  e x er cis e  m o d e 
s p e cifi c. F or e x a m pl e, r u n ni n g i n d u c es m or e  c e ntr al f ati g u e t h a n c y cli n g d u e t o m us cl e d a m a g e 
(Mill et a n d L e p ers, 2 0 0 4 ). H o w e v er, l ess is k n o w n h o w i nt e nsit y or d ur ati o n of e x er cis e pl a ys 
a r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of f ati g u e; p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e ar e e vi d e nt aft er pr ol o n g e d  
l o w-i nt e nsity ( ≥ 6 0 mi n) (L e p ers et al., 2 0 0 2 , M arti n et al., 2 0 1 0 , R oss et al., 2 0 1 0 a , J u b e a u et 
al.,  2 0 1 4 ) a n d  s h ort er  d ur ati o n  hi g h -i nt e nsit y  ( < 6 0  mi n)  (L atti er  et  al.,  2 0 0 4 , T h e ur el  a n d  
L e p ers, 2 0 0 8 , D e c ort e et al., 2 0 1 2 , G o o d all et al., 2 0 1 5 b ) c y cli n g a n d r u n ni n g.  
 
A f e w st u di es h a v e e x a mi n e d t h e e v ol uti o n of f ati g u e t hr o u g h o ut e x er cis e , p er mitti n g  i nsi g ht 
i nt o t h e d e v el o p m e nt of f ati g u e as t h e e x er cis e pr o gr ess es t o w ar ds hi g h p er c e pt u al str ai n a n d 
e x h a usti o n. B ot h   pr ol o n g e d  (L e p ers  et  al.,  2 0 0 2 , J u b e a u  et  al.,  2 0 1 4 ) a n d  hi g h -i nt e nsit y 
i nt er mitt e nt  c y cli n g (D e c ort e  et  al.,  2 0 1 2 )  i n d u c e p eri p h er al  f ati g u e  t h at c o ntri b ut es  t o  t h e  
f ati g u e  e arl y  i n  t h e  e x er cis e  b o ut w h er e as  c e ntr al  f ati g u e  o c c urs  t o w ar d s  t h e  c ess ati o n  of  
e x er cis e or e x h a usti o n. L e p ers et al. ( 2 0 0 2)  r e p ort e d a r e d u cti o n i n q u a dri c e ps t wit c h t or q u e 
( Qt w, p ot) aft er 1 h of a 5 h c y cl e (5 5 % Ẇ m a x ) w hi c h st a bilis e d o v er ti m e w h er e as p eri p h er al V A 
w as o nl y r e d u c e d at 5 h.  J u b e a u et al. ( 2 0 1 4)  r e p ort e d si mil ar fi n di n gs wit h m e as ur e m e nts e v er y 
8 0 mi n d uri n g 4 h c y cli n g (4 5 % Ẇ m a x ). T h e  ‘l at e’ d e v el o p m e nt of c e ntr al f ati g u e h as als o b e e n 
d e m o nstr at e d d uri n g pr ol o n g e d r u n ni n g e v e n i n t h e a bs e n c e of p eri p h er al f ati g u e  (2 0 k m ti m e -
tri al) (R oss et al., 2 0 1 0 a ) or e v e n wit h e n h a n c e d m us cl e c o ntr a ctilit y p ost -e x er cis e ( 5 h at  5 5 % 
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V ̇m a x )  (Pl a c e et al., 2 0 0 4 ). D e c ort e et al. ( 2 0 1 2)  m e as ur e d n e ur o m us c ul ar f u n cti o n b et w e e n 
b o uts of  i nt e ns e c y cli n g c o m pl et e d u ntil e x h a usti o n . P eri p h er al f ati g u e w a s e vi d e nt aft er 2 0 % 
of t h e t ot al e x er cis e ti m e  wit h n o f urt h er f ati g u e fr o m 5 0 % of t h e t i m e c o m pl et e d. I n c o ntr ast 
c e ntr al f ati g u e w as o nl y e vi d e nt at 8 0 % of t ot al e x er cis e ti m e a n d at e x h a usti o n , l e a di n g t o t h e 
s u g g esti o n t h at c e ntr al pr o c ess es pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n e x h a usti o n. I n s u p p ort of t his, w h e n 
t h e e x er cis e is m a xi m al i nt e nsit y, si g nifi c a nt p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e ar e e vi d e nt aft er 2 
of 1 2 m a xi m al 3 0 m r u n ni n g s pri nts wit h mi ni m al d e cli n e t h er e aft er (G o o d all et al., 2 0 1 5 b ).  
 
S i mil ar t o is ol at e d c o ntr a cti o ns (T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ), pr ol o n g e d e n d ur a n c e e x er cis e 
h as b e e n ass o ci at e d wit h gr e at er c e ntr al f ati g u e c o m p a r e d t o hi g h er i nt e nsit y eff orts w hi c h ar e 
m or e p eri p h er all y  d o mi n at e d (Mill et a n d L e p ers, 2 0 0 4 ). W hilst c e ntr al f ati g u e s e e ms e x er cis e 
d ur ati o n  d e p e n d e nt,  a n d  str o n g  r el ati o ns hi ps  h a v e  b e e n  d e m o nstr at e d  b et w e e n  l oss  i n  
p eri p h er al  V A  a n d  M V C  aft er  pr ol o n g e d  e x er cis e  ( > 6 0  mi n) , oft e n  wit h  m o d er at e  or  n o  
p eri p h er al f ati g u e (Mill et et al., 2 0 0 3 , Pl a c e et al., 2 0 0 4 , R oss et al., 2 0 1 0 a ), r e c e nt e vi d e n c e 
i n di c at es t h at t h e hi g h er t h e i nt e nsit y of c o ntr a cti o n t h e gr e at er t h e r at e of p eri p h er al a n d c e ntr al 
f ati g u e  d e v el o p m e nt  (B ur nl e y  et  al.,  2 0 1 2 ). T h er ef or e,  it  a p p e ars  t h at  b ot h  d ur ati o n  a n d  
i nt e nsit y ar e i m p ort a nt, h o w e v er t his h as y et t o b e f ull y a d dr ess e d d uri n g l o c o m ot or e x er cis e.  
 
G r e at er c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e h as b e e n s e e n aft er v ari a bl e i nt e nsit y (l o w er i nt e nsit y 
b o uts i nt ers p ers e d wit h hi g h -i nt ensit y b o uts) c o m p ar e d wit h w or k -m at c h e d c o nst a nt i nt e nsit y 
c y cli n g  (T h e ur el a n d L e p ers, 2 0 0 8 ). T h e gr e at er p eri p h er al f ati g u e is li k el y b e i n d u c e d b y t h e 
gr e at er m et a b oli c dist ur b a n c e as p ost- e x er cis e [ L a -] h a v e s h o w n t o c orr el at e wit h p eri p h er al 
i m p air m e nt (Si d h u et al., 2 0 0 9 b , T h o m as et al., 2 0 1 5 a ) w hi c h m a y als o c a us e t h e gr e at er c e ntr al 
f ati g u e (T h e ur el a n d L e p ers, 2 0 0 8 ) (s e cti o n 2. 3. 6). I n c o ntr ast, T h o m as et al. ( 2 0 1 5 a)  r e p ort e d 
t h at p eri p h er al f ati g u e w as gr e at er a n d c e ntr al f ati g u e att e n u at e d f oll o wi n g a 4 k m ( ~ 6 mi n) 
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v ers us a 2 0 k m  ( ~ 3 2 mi n) a n d 4 0 k m ( ~ 6 6 mi n) c y cli n g ti m e-tri al. Th es e i nt e nsiti es w er e all 
still r el ati v el y hi g h wit h t h e m e a n r e c or d e d i nt e nsiti es at 8 7 -9 6 % V̇O 2 m a x  pr o d u ci n g m e a n bl o o d 
l a ct at es ([ L a-]) of 5. 1 – 9. 6 m m ol·l - 1 a n d p e a k [ L a -] of 8. 1 –1 4. 5 m m ol·l - 1, t h er ef or e it is diffi c ult 
t o m a k e c o n cl usi o ns r e g ar di n g m et a b oli c str ai n a n d f ati g u e. T h e s h ort er ti m e-tri als m a y h a v e 
i n d u c e d a f ast er r at e of c e ntr al f ati g u e d e v el o p m e nt b ut t h e r e d u c e d ti m e-tri al d ur ati o n li k el y 
c o ntri b ut e d t o t h e diff er e n c e b et w e e n tri als. F urt h er m or e,  ti m e-tri al d at a m ust b e i nt er pr et e d 
wit h  t h e  c o nsi d er ati o n  t h at  t h e  i nt e nsit y  is  v ari a bl e  a n d  s elf - p a c e d. I n d e e d,  th e  r a n g e  of  
pr ot o c ols us e d m a k e ass e ss m e nt of f ati g u e m e c h a nis ms diffi c ult wit h o p e n -l o o p (T T E ), cl os e d-
l o o p (ti m e tri als a n d s et d ur ati o ns) as w ell as s elf-p a c e d, i nt er mitt e nt a n d c o nti n u o us e x er cis e 
tri als  e m pl o y e d.  T h er ef or e,  it  is  c urr e ntl y diffi c ult  t o  f ull y  a p pr e ci at e  t h e  m e c h a nis ms  
u n d er pi n ni n g  f ati g u e  a n d  i n  p arti c ul ar  t h e  r ol e  of  m et a b oli c  str ess  as  t o  d at e n o  dir e ct  
c o m p aris o n  h as  b e e n  m a d e  b et w e e n  t h e  f ati g u e  pr ofil es  of   n o n-e x h a usti v e  a n d  e x h a usti v e  
e x er cis e  of diff eri n g m et a b oli c str ai ns .  
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T a bl e 2. 1.  St u di es e x a mi ni n g p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e usi n g p eri p h er al sti m ul ati o n t e c h ni q u es t o m e as ur e n e ur o m us c ul ar f u n cti o n 
f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e. 
St u d y  P a rti ci p a nts  T as k  M V C 
C h a n g e 
( %) 
R T 
C h a n g e 
( %) 
V A 
C h a n g e 
( %) 
C y cli n g –  K n e e E xt e n s o rs       
L e p ers et al. 
( 2 0 0 0) 
Tr ai n e d m al e 
c y clists/tri at hl et es ( n = 8)  
2 h at 6 5 % Ẇ m a x   − 1 3  − 2 4  N/ A  
      
L e p ers et al. 
( 2 0 0 1) 
Tr ai n e d m al e tri at hl et es  ( n = 8) 3 0 mi n at 8 0 % Ẇ m a x F C C  
3 0 mi n at 8 0 % Ẇ m a x -2 0 % F C C  
3 0 mi n at 8 0 % Ẇ m a x + 2 0 % F C C  
− 1 3  
− 1 2 
− 9  
− 1 6 *  
− 1 7 * 
− 1 9 *  
− 1 6  
− 1 3 
− 1 5  
      
L e p ers et al. 
( 2 0 0 2) 
Tr ai n e d m al e 
c y clists/tri at hl et es ( n = 9)  
5 h at 5 5 % Ẇ m a x  − 1 8  − 1 6  − 9  
      
L e p ers et al. 
( 2 0 0 8) 
T r ai n e d mal e tri at hl et es ( n = 8)  3 0 mi n at 7 5 % Ẇ m a x  
3 0 mi n v ari a bl e i nt e nsit y: 5 mi n at ± 5, ± 1 0 a n d 
± 1 5 % of 7 5 % Ẇ m a x ( m e a n 7 5 % Ẇ m a x ) 
− 9  
− 1 3 
− 1 1 *  
− 1 0 * 
− 5  
− 5 
      
T h e ur el a n d 
L e p ers ( 2 0 0 8)  
T r ai n e d m al e c y clists ( n = 1 0) 3 3 mi n at 7 0 % Ẇ m a x  
3 3 mi n at 5 0 % Ẇ m a x i nt ers p ers e d wit h p eri o ds 
at 1 0 0, 1 5 0 a n d 2 0 0 % Ẇ m a x  ( m e a n 7 0 % Ẇ m a x ) 
− 8 *  
− 1 2 * 
− 7 *  
− 1 1 * 
− 1 *  
− 2 * 
      
R oss et al. 
( 2 0 1 0 b) 
T r ai n e d m al e c y clists ( n = 8) Si m ul at e d T o ur d e Fr a n c e ( 2 2 d)  
9 d 
1 7 d  
 
− 1 6 
− 2 0  
 
− 2 2 
− 2 1  
 
− 1 2 * 
− 8 *  
      
D e c ort e et al. 
( 2 0 1 2) 
M o d er at el y -tr ai n e d m al e s  
( n = 1 3) 
5 mi n at 8 0 % Ẇ m a x wit h 4 mi n r est r e p e at e d 
u ntil e x h a usti o n  
− 2 1  − 4 5  − 6  
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R u n ni n g –  K n e e E xt e n s o rs       
Mill et et al. 
( 2 0 0 2) 
T r ai n e d m al e r u n n ers ( n = 9) 6 5 k m ti m e -tri al − 3 0  + 1 9  − 2 8  
      
Mill et et al. 
( 2 0 0 3) 
T r ai n e d m al e r u n n ers ( n = 1 2) 3 0 k m ti m e -tri al − 2 4  − 8  − 8  
      
L atti er et al. 
( 2 0 0 4) 
T r ai n e d m al e r u n n ers ( n = 8) 1 0 x 1 mi n at 1 2 0 % V̇m a x wit h 2  mi n r est  − 7  − 2 8  N S  
      
Pl a c e et al. 
( 2 0 0 4) 
Tr ai n e d r u n n ers  ( n = 8)  
s e x n ot st at e d  
5 h at 5 5 % V̇m a x  − 2 8  + 1 8  − 1 6  
      
M arti n et al. 
( 2 0 1 0) 
T r ai n e d m al e r u n n ers ( n = 1 2) 2 4 h tr e a d mill r u n  − 4 1  − 2 5  − 3 3  
      
R oss et al. 
( 2 0 1 0 a) 
T r ai n e d m al e 
r u n n ers/tri at hl et es ( n = 8) 
2 0 k m ti m e -tri al − 1 5  N S  − 1 3  
F C C, fr e el y c h o s e n c a d e n c e; N/ A, d at a n ot r e p ort e d or m e a s ur e d; N S, n o si g nifi c a nt c h a n g e ; R T, t wit c h ar e p ot e nti at e d m u s cl e t wit c h fr o m si n gl e sti m ul u s; V ̇m a x , p e a k 
tr e a d mill v el o cit y d uri n g i n cr e m e nt al e x er ci s e t est; Ẇ m a x p e a k p o w er o ut p ut d uri n g i n cr e m e nt al c y cl e t est; * p er c e nt a g e c h a n g e esti m at e d fr o m d at a or fi g ur e s pr o vi d e d.  
All d at a r e p ort e d r el ati v e t o pr e -e x er ci s e. All tri als c o m pl et e d i n n or m al e n vir o n m e nt al c o n diti o n s, wit h o ut i nt er v e nti o n u nl e ss st at e d.  Tr ai n e d r ef er s t o e n d ur a n c e tr ai n e d.
  
5 0 
 
2. 3. 2  S u p r as pi n al F ati g u e  
P art of t h e c e ntr al f ati g u e s e e n aft er l o c o m ot or e x er cis e aris es fr o m s u pr a s pi n al m e c h a nis ms. 
A li mit e d n um b er of st u di es h a v e e m pl o y e d  T M S t o ass ess s u pr as pi n al f ati g u e  a n d , si mil ar t o 
p eri p h er al V A, d efi cits i n c orti c al V A h a v e b e e n e vi d e n c e d aft er hi g h -i nt e nsit y s h ort- d ur ati o n 
( ≤ 6 0  mi n)  as  w ell  as  pr ol o n ge d  e x er cis e  ( > 6 0  mi n)  ( T a bl e  2 . 2). Si d h u  et  al.  ( 2 0 0 9 b)  
d e m o nstr at e d s u pr as pi n al f ati g u e aft er hi g h -i nt e n sit y i nt er mitt e nt c y cli n g w hi c h p ersist e d f or 
4 5 mi n p ost -e x er cis e , d e m o nstr ati n g t h at l o c o m ot or e x er cis e i m p airs t h e a bilit y t o g e n er at e 
m ot or  c orti c al  o ut p ut  t o  t h e  k n e e  e xt e ns ors.  T h e  a ut h ors  pr o p os e d t h at i ntr a m us c ul ar  or  
s yst e mi c f ati g u e si g n als  a ct t o li mit c orti c al o ut p ut u pstr e a m of t h e m ot or c ort e x . T h er e is s o m e 
s u p p ort f or t his w it h e vi d e n c e t h at t h e l e v els of s u pr as pi n al a n d p eri p h er al  f ati g u e ar e  p ositi v el y 
c orr el at e d (T e m esi  et  al.,  2 0 1 4 ). W hilst  t his  c o ul d  b e  a  m e c h a nis m  c o ntri b uti n g  t o   t h e 
s u pr as pi n al f ati g u e  s e e n aft er s pri nt e x er cis e  (F er n a n d e z- d el -Ol m o et al., 2 0 1 3 , G o o d all et al., 
2 0 1 5 b ) a n d  hi g h -i nt e nsit y e n d ur a n c e (S i d h u et al., 2 0 0 9 b, G o o d all et al., 2 0 1 2 , T h o m as et al., 
2 0 1 5 a ), s u pr as pi n al f ati g u e is als o e vi d e nt d uri n g pr ol o n g e d e x er cis e  w h er e  m et a b oli c str ess is 
mi ni m al (J u b e a u  et  al.,  2 0 1 4 ). T h er ef or e,  t h e  m e c h a nis m  m a y  b e  disti n ct b et w e e n  t h es e  
i nt e nsiti es;  ho w e v er,  t h e  r ol e  of  m us cl e  m et a b olis m  o n  s u pr as pi n al  f ati g u e  is  y et  t o  b e  
i n v esti g at e d. N e v ert h el es s, si mil ar t o t h e fi n di n gs f or p eri p h er al V A, c orti c al V A d e v el o ps at 
t h e e n d of pr ol o n g e d e x er cis e w h er e as p eri p h er al f ati g u e d e v el o ps e arl y d uri n g e x er cis e a n d 
st a bilis es (J u b e a u et al., 2 0 1 4 ), a n d is gr e at er f oll o wi n g s h ort er  co m p ar e d t o l o n g er c y cli n g 
ti m e-tri als  (T h o m as et al., 2 0 1 5 a ).  S u pr as pin al f ati g u e c a n ori gi n at e fr o m m e c h a nis ms t h at  
r e d u c e d es c e n di n g o ut p ut fr o m t h e m ot or c ort e x or r e d u c e t h e effi c a c y of t h e o ut p ut fr o m m ot or 
c ort e x (i. e. c h a n g es i n t h e pr o p erti es of, or i n p ut t o, c orti c os pi n al n e ur o ns) (T a yl or et al., 2 0 0 6 ). 
M or e r e c e nt st u di es usi n g T M S h a v e e x a mi n e d t h e r es p o nsi v e n ess of t h e c orti c os pi n al p at h w a y 
f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e (Si d h u et al., 2 0 1 2 a , Si d h u et al., 2 0 1 3 a , Si d h u et al., 2 0 1 3 c ) a n d  
t h es e st u di es ar e c o nsi d er e d i n t h e f oll o wi n g s e cti o n. 
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T a bl e 2. 2.  St u di es e x a mi ni n g s u pr as pi n al f ati g u e usi n g T M S f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e. 
St u d y  P a rti ci p a nts  T as k  M V C 
C h a n g e 
( %) 
R T 
C h a n g e 
( %) 
E R T 
C h a n g e 
( %) 
V A C h a n g e ( %)  
 
P eri p h er al    C o rti c al  
C y cli n g –  K n e e E xt e n s o rs         
Si d h u et al. 
( 2 0 0 9 b) 
M o d er at el y a cti v e m al es  
( n = 5) a n d f e m al es ( n = 5) 
5 x 5 mi n at 8 0 % Ẇ m a x  wit h 1  mi n r est  − 2 3  − 4 0 *  − 5 0 *  − 5 *  − 1 1  
        
G o o d all et al. 
( 2 0 1 2) 
T r ai n e d m al e c y clists  
( n = 9)  
6 0 % ∆ t o e x h a usti o n - h y p o xi a ( 3. 6 mi n) 
6 0 % ∆ f or 3. 6 mi n  
6 0 % ∆ t o e x h a usti o n ( 8. 1 mi n) 
− 2 5  
− 7 
− 1 7  
− 3 0  
− 9 
− 1 9  
− 4 7  
− 2 0 
− 3 6  
− 7  
− 5 
− 6  
− 1 8  
− 5 
− 9  
        
Kl ass et al. 
( 2 0 1 2) 
T r ai n e d m al e 
c y clists/tri at hl et es ( n = 1 0)  
5 5 % Ẇ m a x f oll o w e d b y ti m e-tri al  
( e q ui v al e nt t o 3 0 mi n at 7 5 % Ẇ m a x ) 
− 9 *  − 1 2  − 3 0  N S  N S  
        
B o wt ell et al. 
( 2 0 1 3) 
M al e T a e k w o n d o at hl et e s  
( n = 9) 
9 0 mi n at 8 0 % H R m a x - 4 0 °  
( E u h y dr at e d) 
9 0 mi n at 8 0 % H R m a x - 4 0 ° 
( H y p o h y dr at e d) 
− 5  
 
− 1 5 
N S  
 
N S  
N S  
 
N S  
N S  
 
N S  
N S  
 
N S  
        
F er n a n d e z -d el -
Ol m o et al. 
( 2 0 1 3) 
R e cr e ati o n all y a cti v e 
m al es ( n = 1 0)  
Wi n g at e 1  
Wi n g at e 2  
(s e p ar at e d b y 3 5 mi n r est)  
− 1 6  
− 2 3 * 
− 3 6  
− 4 4 * 
N/ A  
N/ A  
N/ A  
N/ A  
− 3 0  
− 3 5 
        
Gir ar d et al. 
( 2 0 1 3) 
R e cr e ati o n all y a cti v e 
m al es ( n = 1 2)  
1 5 x 6 s s pri nts o v er 1 5 mi n  − 1 1  − 4 3  − 4 0  N S  N S  
        
T e m esi et al. 
( 2 0 1 3) 
T r ai n e d m al es  
( n = 1 2) 
3 5 mi n at 6 5 % Ẇ m a x  
5 mi n at 6 5 % Ẇ m a x wit h 5 % Ẇ m a x 
i n cr e as es e v er y 5 mi n u ntil e x h a usti o n  
− 1 1  
− 1 6 
− 2 3  
− 2 8 
− 3 2  
− 4 9 
− 3 *  
− 5 * 
N S  
N S  
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G o o d all et al. 
( 2 0 1 4 b) 
R e cr e ati o n all y a cti v e 
m al es ( n = 5) a n d f e m al e s 
( n = 2) 
5 0 % Ẇ m a x  t o e x h a usti o n - a c ut e h y p o xi a 
( 1 0. 1 mi n) 
5 0 % Ẇ m a x  f or 1 0. 1 mi n  
5 0 % Ẇ m a x  f or 1 0. 1  mi n  - c hr o ni c h y p o xi a  
− 1 4  
 
N S  
− 8  
− 2 1  
 
N S  
− 1 8  
− 3 1 *  
 
N S  
N S  
N/ A  
 
N/ A  
N/ A  
− 1 1  
 
N S  
N S  
        
J u b e a u et al. 
( 2 0 1 4) 
R e cr e ati o n all y tr ai ni n g 
m al es ( n = 1 0)  
4 h at 4 5 % Ẇ m a x  − 2 5  − 2 8  − 3 7  − 1 4  − 8  
        
T h o m as et al. 
( 2 0 1 5 a) 
T r ai n e d m al e c y clists  
( n = 1 3) 
4 k m ti m e -tri al 
2 0 k m ti m e -tri al 
4 0 k m ti m e -tri al 
− 1 8  
− 1 5 
− 1 6  
− 4 0  
− 3 1 
− 2 9  
− 4 1  
− 3 2 
− 3 6  
− 7  
− 1 1 
− 1 0  
− 6  
− 1 2 
− 1 0  
        
G o o d all et al. 
( 2 0 1 5 a) 
T r ai n e d m al e c y clists  
( n = 7) 
6 0 % ∆ t o e x h a usti o n - h e at ( 1 1. 4 mi n) 
6 0 % ∆ f or 1 1. 4 mi n  
− 1 3  
− 9  
− 1 6  
− 2 1  
− 2 4  
− 9  
− 9  
− 7  
− 8  
− 3  
        
R u n ni n g –  K n e e E xt e n s o rs         
G o o d all et al. 
( 2 0 1 5 b) 
M al es e n g a g e d i n t e a m -
s p orts ( n = 1 2)  
1 2 x 3 0 m s pri nts wit h 3 0 s r e c o v er y  − 1 2  − 2 3  − 2 7 *  − 9  − 9  
        
T e m esi et al. 
( 2 0 1 4) 
T r ai n e d m al e  ( n = 1 4) a n d 
f e m al e ( n = 1 1) r u n n ers 
1 1 0 k m ti m e -tri al − 3 4  − 1 1  N/ A  − 2 6  − 1 6  
        
T e m esi et al. 
( 2 0 1 5) 
Tr ai n e d m al e ( n = 1 0) a n d 
f e m al e ( n = 1 0) r u n n ers 
1 1 0 k m ti m e -tri al 
M al es  
F e m al es  
 
− 3 8 
− 2 9  
 
− 1 4 
− 5  
 
N/ A  
N/ A  
 
− 2 4 
− 1 9  
 
− 1 4 
− 1 2  
        
R u n ni n g –  A n kl e D o rsifl e x o rs         
R oss et al. 
( 2 0 0 7) 
T r ai n e d m al e r u n n ers  
( n = 9) 
4 2. 2 k m ti m e -tri al − 1 8  − 3 5  N/ A  N/ A  − 1 8  
∆ , diff er e n c e b et w e e n g a s e x c h a n g e t hr es h ol d a n d m a xi m al o x y g e n u pt a k e; E R T, esti m at e d r esti n g t wit c h; H Rm a x , m a xi m al h e art r at e; N/ A, d at a n ot r e p ort e d or m e asur e d; 
N S, n o si g nifi c a nt c h a n g e ; R T, p ot e nti at e d m u s cl e t wit c h fr o m si n gl e sti m ul us; Ẇ m a x p e a k p o w er o ut p ut; * p er c e nt a g e c h a n g e e sti m at e d fr o m d at a pr o vi d e d.  All d at a r e p ort e d 
r el ati v e t o pr e-e x er cis e. All tri als c o m pl et e d i n n or m al e n vir o n m e nt al c o n diti o ns, wit h o ut i nt er v e nti o n u nl es s st at e d. Tr ai n e d r ef er s t o e n d ur a n c e tr ai n e d.
  
5 3  
 
2. 3. 3  C o rti c os pi n al F u n cti o n  
T h e m ot or p at h w a y r es p o nsi bl e f or m us cl e a cti v ati o n (m ot or c ort e x a n d c orti c os pi n al tr a ct , 
Fi g ur e 1 . 4) u n d er g oes  c o m pl e x c h a n g es wit h f ati g u e a n d dist ur b a n c es  i n t h e e x cit a bilit y of t h is 
p at h w a y ar e a n i m p ort a nt c o ntri b ut or t o f ati g u e ( G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). T h e m ot or c ort e x g e n er at es  
m ot or dri v e d uri n g e x er cis e  a n d t esti n g c h a n g es i n t h e f u n cti o n of t h e m ot or c ort e x wit h T M S 
is k e y t o u n d erst a n di n g c e ntr al f ati g u e (A m e nt a n d V er k er k e, 2 0 0 9 ).  
 
T h er e is a pr o n o u n c e d d e pr essi o n i n M E P a m plit u d e i n t h e r esti n g m us cl e f oll o wi n g m a xi m al 
s pri nt r o wi n g (F ult o n et al., 2 0 0 2 ) i n cr e m e nt al e x h a usti v e tr e a d mill r u n ni n g (V eri n et al., 2 0 0 4 ) 
a s w ell as pr ol o n g e d ti m e-tri al  r u n ni n g  (R oss et al., 2 0 0 7 ) a n d c y cli n g (R oss et al., 2 0 1 0 b , 
T h o m as et al., 2 0 1 5 a ). V eri n et al. ( 2 0 0 4)  r e p ort e d t h at a n i n cr e m e nt al  e x h a usti v e tr e a d mill t est 
d e pr ess e d M E P  a m plit u d e b y 4 1 % i n t h e r e ct us f e m oris ( R F) w hi c h t o o k ~ 6 0 mi n  t o r e c o v er. 
R oss et al. ( 2 0 0 7) r e p ort e d a 57 % r e d u cti o n i n M E P a m plit u d e i n t h e ti b ialis a nt eri or ~ 2 0 mi n 
aft er  a tr e a d mill m ar a t h o n. T h es e a ut h ors als o  r e p ort e d t h at 2 0 da ys  ( d)  si m ul at e d T o ur d e 
Fr a n c e c y cli n g i n d u c e d a d e pr essi o n i n V L M E P a m plit u d e aft er d a ys 8 ( 4 4 %) a n d 1 6 ( 4 8 %) 
as  w ell  as  2  d   p ost-e x er cis e  ( 3 0 %)   (R oss  et  al.,  2 0 1 0 b ). T h e  d e pr essi o n  i n  c orti c os pi n al  
e x cit a bilit y is c o nsi d er e d a n i m p ort a nt p art of t h e c e ntr al f ati g u e i n d u c e d b y l o c o m ot or e x er cis e 
(R oss et al., 2 0 0 7 , R oss et al., 2 0 1 0 b ). H o w e v er, th es e st u di es f ail e d t o r e p ort M E P a m plit u d e 
r el ati v e t o Mm a x  a n d s o a n y r e p ort e d r e d u cti o ns i n m us cl e e x cit a bilit y  ( e. g. R oss et al. ( 2 0 1 0 b) ) 
c a n n ot  b e  diss o ci at e d.  N e v ert h el ess,  w h e n  n or m alis e d f or M m a x ,  a d e pr es si o n still  pr es e nts 
w hi c h a p p e ars  e x er cis e d ur ati o n  a n d/ or i nt e nsit y  d e p e n d e nt. T h o m as et al. ( 2 0 1 5 a)  r e p ort e d 
r e d u cti o ns i n  M E P s  aft er  2 0  a n d  4 0  k m  b ut  n ot  4  k m  ti m e -tri al  c y cli n g w hi c h  w er e  als o  
a c c o m p a n i e d  b y gr e at er  s u pr as pi n al  f ati g u e . T h e  m e c h a nis ms  of  t h e  M E P  d e pr essi o n  ar e  
u n cl e ar  b ut  h a v e  b e e n  diss o ci at e d  fr o m  i m p air m e nts  i n  V A  as  s h o w n  b y  pr e v e nti n g t h e 
r e c o v er y of V A b y h ol di n g t h e m us cl e is c h e mi c (G a n d e vi a et al., 1 9 9 6 , T a yl or et al., 2 0 0 0 ). 
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T h es e st u di es als o r e c or d e d M E P s i n t h e r esti n g m us cl e  w hi c h m a y n ot r e pr es e nt t h e b e h a vi o ur 
of  t h e  m ot or  p at h w a y  d uri n g  f ati g u e ; w h e n  p ost -e x er cis e  M E P s  ar e  r e c or d e d  d uri n g  a  
c o ntr a cti o n t h e d e pr essi o n is offs et b y v ol u nt ar y eff ort ( Gr u et et al., 2 0 1 3 ).  
 
P ost- e x er cis e M E P s eli cit e d i n c o ntr a cti n g m us cl e, t h e m aj orit y of w hi c h h a v e b e e n r e c or d e d 
d uri n g t h e m e as ur e m e nt  of c orti c al  V A  ( 5 0 %, 7 5 % a n d 1 0 0 % of M V C), s h o w a diff er e nt  
p att er n of c h a n g e . Hi g h-i nt e nsit y c y cli n g h as n o eff e ct  o n M E P si z e or c S P d ur ati o n at a n y 
c o ntr a cti o n str e n gt h  i n t h e R F  (Si d h u et al., 2 0 0 9 b ). T his fi n di n g h as b e e n r e pli c at e d i n  t h e k n e e 
e xt e ns ors  aft er  ti m e-tri al  c y cli n g (Kl ass et al., 2 0 1 2 , T h o m as et al., 2 0 1 5 a ), r e p e at e d s pri nt 
c y cli n g (Gir ar d et al., 2 0 1 3 ) a n d r u n ni n g (G o o d all et al., 2 0 1 5 b ),  a n d e x h a usti v e a n d n o n -
e x h a usti v e c o nst a nt l o a d c y cl i n g (G o o d all et al., 2 0 1 2 , G o o d all et al., 2 0 1 5 a ). I n cr e as e d M E P 
a m plit u d e s d uri n g c o ntr a cti o ns at 5 0 % a n d 7 5 % M V C b ut n ot at M V C  w er e r e p ort e d aft er 
r e p e at e d 3 0 s s pri nt c y cli n g (F er n a n d e z -d el -Ol m o et al., 2 0 1 3 ). T his st u d y h o w e v er f ail e d t o 
a c c o u nt f or t h e f ati g u e -i n d u c e d r e d u cti o n i n M V C a n d s o t h e p ost -e x er cis e m e as ur es w er e at a 
hi g h er r el ati v e f or c e. F oll o wi n g m or e pr ol o n g e d e x er cis e  ( 4 h c y cli n g 4 5 % Ẇ m a x ), i n cr e as es i n 
k n e e e xt e ns or  a m plit u d es h a v e b e e n r e p ort e d d uri n g 5 0 %, 7 5 % a n d 1 0 0 % M V C c o ntr a cti o ns 
wit h t h e c S P  d ur ati o n r e m ai ni n g u n alt er e d (J u b e a u et al., 2 0 1 4 ). Si mil ar M E P fi n di n gs h a v e 
b e e n r e p ort e d f oll o wi n g a  pr e -l o a d e d ( 3 5 mi n, 6 5 % Ẇ m a x ) i n cr e m e nt al c y cl e t o e x h a usti o n ( ~ 2 0 
mi n) (T e m esi et al., 2 0 1 3 ) a n d  1 1 0 k m ultr a -tr ail r u n (T e m esi et al., 2 0 1 4 ). W hilst T e m esi et 
al. ( 2 0 1 4)  r e p ort e d i n cr e as es i n c S P d ur ati o n a t 5 0 % M V C, T e m esi et al. ( 2 0 1 3)  r e p ort e d a 
r e d u cti o n i n c S P d ur ati o n aft er t h e pr e-l o a d a n d e x h a usti v e c y cl e . R e p e at e d s pri nt -c y cli n g  als o  
r e d u c e d t h e i n cr e as e i n c S P d ur ati o n d uri n g a 3 0 s s ust ai n e d M V C (Gir ar d et al., 2 0 1 3 ). T h is 
dis cr e p a n c y c o ul d b e d u e t o t h e e x er cis e  t y p e, d ur ati o n a n d i nt e nsit y b ut s u g g ests l o c o m ot or 
e x er cis e m a y diff er e ntl y i m p a ct t h e c orti c al c ells c o m p ar e d t o is ol at e d m us cl e f ati g u e  w h er e 
t h e c S P is pr ol o n g e d (T a yl or et al., 1 9 9 6 ). 
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Usi n g  a  diff er e nt  m et h o d ol o g y,  Si d h u  et  al.  ( 2 0 1 2 a)  a p pli e d  T M S  at  t h e  k n e e  e xt e ns or  
a cti v ati o n p h as e d ur i n g 3 0 mi n c y cli n g at 7 5 % Ẇ m a x f oll o w e d b y a c y cl e t o e x h a usti o n at 1 0 5 % 
Ẇ m a x . W h e n e x pr ess e d t o M m a x t h er e w as n o diff er e n c e i n M E P or c er vi c o m e d ull ar y m ot or 
e v o k e d p ot e nti al ( C M E P ) a m plit u d e  t hr o u g h o ut, ho w e v er  w h e n  t h e M E P s a n d C M E P s w er e 
e x pr ess e d t o  t h e risi n g b a c k gr o u n d E M G t h er e w as a r e d u cti o n i n M E P a m plit u d e wit h n o 
c h a n g e i n C M E P a m plit u d e o v er ti m e. T h er ef or e m ot or c ort e x e x c it a bilit y a p p e ars t o d e cr e as e 
at   e x h a usti o n,  f urt h er s u p p orti n g  diff er e nt  m o d ul ati o n  of  c orti c al  e x cit a bilit y  c o m p ar e d  t o  
is ol at e d m us cl e f ati g u e w h er e t h e M E P i n cr e as e s (T a yl or et al., 1 9 9 6 ). I n a f oll o w u p st u d y, 
Si d h u et al. ( 2 0 1 3 c)  r e p ort e d a n i n cr e as e i n i ntr a c orti c al i n hi biti o n i n t h e l ast 5 mi n c o m p ar e d 
t o t h e first 5 mi n of 3 0 mi n s ust ai n e d c y cli n g at 7 5 % Ẇ m a x , as m e as ur e d wit h a s u bt hr es h ol d 
T M S t e c h ni q u e. H o w e v er,  m or e est a blis h e d p p T M S m e as ur es of i n hi biti o n h a v e y et t o c o nfir m 
t h es e fi n di n gs a n d t h e r eli a bilit y of p p T M S h as y et t o b e a d dr ess e d i n t h e k n e e e xt e ns ors. T o 
d at e o nl y o n e st u d y h as e m pl o y e d p p T M S  a n d t h es e a ut h ors r e p ort e d I C F  w as r e d u c e d b y 
~ 4 0 % i n t h e  r esti n g R F  aft er a n  e x h a usti v e i n cr e m e nt al tr e a d mill r u n  (V eri n et  al., 2 0 0 4 ). 
T h er ef or e,  t h e c orti c al r e s p o ns e t o l o c o m ot or e x er cis e r e m ai ns p o orl y u n d erst o o d.  
 
2. 3. 4  Eff e cts of L o c o m ot o r E x e r cis e o n C N S F u n cti o n  
I nt e ns e or pr ol o n g e d l o c o m ot or e x er cis e h as t h e c a p a cit y t o i m p a ct a n u m b er of C N S pr o c ess es 
i m pli c at e d i n c e ntr al f ati g u e a n d e x h a usti o n. Alt er ati o ns i n n e ur otr a ns missi o n ( p arti c ul arl y t h e 
m o n o a mi n es: s er ot o ni n, d o p a mi n e a n d n or a dr e n ali n e) h a v e b e e n c o nsi d er e d k e y pr o c ess es  i n 
t h e d e v el o p m e nt of ce ntr al f ati g u e (D a vis a n d B ail e y, 1 9 9 7 , M e e us e n et al., 2 0 0 6 ). T h e m ost 
i m p ort a nt is t h e alt er e d s y nt h esis of s er oto ni n w hi c h h as wi d e -s pr e a d eff e ct s o n m o o d, ar o us al 
a n d l et h ar g y a n d c o ntri b ut es t o alt er e d p er c e pti o n of eff ort, p ai n t ol er a n c e a n d t h e l oss i n c e ntr al 
dri v e  ( D a vis et al., 2 0 0 0 , M e e us e n et al., 2 0 0 6 ). D o p a mi n e pl a ys a  r ol e i n m oti v ati o n a n d 
r e w ar d (W ats o n, 2 0 0 8 ) a n d a hi g h d o p a mi n e/s er ot o ni n r ati o f a v o urs e n h a n c e d c e ntr al dri v e 
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(D a vi s a n d B ail e y, 1 9 9 7 ). A n i n cr e as e i n tr y pt o p h a n cr ossi n g t h e bl o o d br ai n b arri er i n cr e as es 
s er ot o ni n s y nt h esis ( M e e us e n et al., 2 0 0 6 ). As tr y pt o p h a n cr osses  t h e bl o o d br ai n b arri er i n its 
fr e e f or m ( u n b o u n d t o al b u mi n), a n d c o m p et es wit h br a n c h-c h ai n a mi n o a ci d s t o d o s o, e x er cis e 
f a v o urs  t h e  e ntr y  of  fr e e-tr y pt o p h a n  i nt o  t h e  br ai n  ( Fi g ur e  2.5) .  H o w e v er,  att e m pts  t o  
m a ni p ul at e n e ur otr a ns missi o n h a v e b e e n u n c o n vi n ci n g ( M e e us e n et al., 2 0 0 6 , W ats o n, 2 0 0 8 , 
R o el a n ds  a n d  M e e us e n,  2 0 1 0 ) alt h o u g h  n or a dr e n ali n e  r e u pt a k e  i n hi biti o n  r e d u c es  c y cli n g  
ti m e-tri al p erf or m a n c e a n d i n d u c es gr e at er s u pr as pi n al f ati g u e (Kl ass et al., 2 0 1 2 ). Pr ol o n g e d 
e x er cis e als o i n cr e as es c er e br al a m m o ni a u pt a k e w hi c h m a y c o ntri b ut e t o c e ntr al f ati g u e a n d 
el e v at e d R P E t hr o u g h  n e ur otr a ns mitt er  dist ur b a n c es (N y b o et al., 2 0 0 5 ). A s t h e br ai n h as n o 
eff e cti v e ur e a c y cl e, a m m o ni a c o m bi n e s wit h gl ut a m at e t o f or m gl ut a mi n e , dist ur bi n g b ot h 
gl ut a m at e a n d G A B A c o n c e ntr ati o ns  (G u e z e n n e c et al., 1 9 9 8 , N y b o a n d S e c h er, 2 0 0 4 ).  
 
 
Fi g u r e 2. 5. S er ot o ni n a n d t h e c e ntr al f ati g u e h y p ot h esis (D a vis et al., 2 0 0 0 ) (r e pr o d u c e d wit h 
p er missi o n).  
A, al b u mi n; B C A A, br a n c h - ch ai n a mi n o a ci d; F A, f att y a ci d;  (f-)T R P,  (fr e e-) tr y pt o p h a n; 5- H T, s er ot o ni n . 
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Im p air m e nt s t o c er e br al O2 d eli v er y  a n d f u el s u p pl y d uri n g e x er cis e c o ul d als o c o ntri b ut e t o 
c e ntr al f ati g u e b y i m p airi n g o xi d ati v e e n er g y s u p pl y  r e q uir e d f or c o nti n u e d m ot or a cti v ati o n 
of m us cl e  (N y b o a n d R as m uss e n, 2 0 0 7 , S e c h er et al., 2 0 0 8 ). Wit h i n cr e asi n g e x er cis e i nt ensit y,  
t h e gr e at er n e ur o n al a cti vit y r e q uir es i n cr e as e d c er e br al bl o o d fl o w ( C B F) f or d eli v er y of O 2 
a n d s u bstr at e ( S e c h er et al., 2 0 0 8 ). T h e wi d es pr e a d i n cr e as e i n n e ur o n al a cti vit y  a n d  d e m a n d  
f or n e ur otr a ns mitt er s y nt h esis als o r e q uir es a s u p pl y of bl o o d gl u c os e or ot h er f u el  s o ur c e  
( k et o n e b o di es or l a ct at e) as n e ur o n al gl y c o g e n i s li mit e d (N y b o a n d S e c h er, 2 0 0 4 ). C B F is 
dri v e n  b y t h e  art eri al  C O 2 t e nsi o n  ( Pa C O 2 )  a n d  t h er ef or e  d e p e n ds  o n  t h e e x er cis e -i n d u c e d 
m et a b oli c  d e m a n d ; h y p er v e ntil ati o n  d uri n g  i nt e ns e  e x er cis e  l o w ers  Pa C O 2 a n d  r es ult s  i n  
c o nstri cti o n of c er e br al art eri ol es  r e d u ci n g C B F cl os e t o r esti n g v al u es at m a xi m al e x er cis e 
(N y b o  a n d  R as m uss e n,  2 0 0 7 , S e c h er  et  al.,  2 0 0 8 ).  Cer e br al  o x y g e n ati o n  f oll o ws a  si mil ar  
p att er n  (S u b u d hi et al., 2 0 0 9 ) a n d  im p air m e nts t o c er e br al o x y g e n ati o n a p p e ar  t o i n cr e as e R P E 
a n d  i n d u c e s u pr as pi n al  f ati g u e  (R as m uss e n  et  al.,  2 0 1 0 , G o o d all  et  al.,  2 0 1 2 ).  E n d ur a n c e 
tr ai ni n g m a y i n cr e as e C B F a n d o xi d ati v e c a p a cit y in t h e m ot or c ort e x  t o s u p p ort a n i n cr e as e d 
m et a b oli c d e m a n d  (A d ki ns et al., 2 0 0 6 ). In cr e as es i n br ai n mit o c h o n dri al c o nt e nt c o ntri b ut e t o 
i m pr o v e d o xi d ati v e c a p a cit y w hi c h mi g ht b e i m p ort a nt i n c e ntr al f ati g u e  r esist a n c e (St ei n er et 
al., 2 0 1 1 ). Fitt er  i n di vi d u als h a ve l o w er c er e br al o x y g e n ati o n at s u b m a xi m al w or kl o a ds a n d 
hi g h er  c er e br al  o x y g e n ati o n  at  hi g h  e x er c is e  i nt e nsiti es  (R o o ks  et  al.,   2 0 1 0) a n d  b ett er 
m ai nt e n a n c e of c er e br al o x y g e n ati o n m a y c o ntri b ut e t o s u pr a pi n al f ati g u e r esist a n c e (G o o d all 
et al., 2 0 1 4 b ).  
 
2. 3. 5  I nt e r a cti o n B et w e e n P e ri p h e r al a n d C e nt r al F ati g u e  
S k el et al m us cl e is ri c hl y i n n er v at e d b y gr o u p III ( m y eli n at e d) a n d I V ( u n m y eli n at e d) aff er e nts 
s e nsiti v e t o a n u m b er of c h e mi c al, t h er m al a n d m e c h a ni c al sti m uli w hi c h pr oj e ct vi a t h e l u m b ar 
d ors al h or n of t h e s pi n al c or d t o v ari o us s pi n al a n d s u pr as pi n al s it es (A m a n n et al., 2 0 1 5 ). 
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D uri n g e x er cis e t h e i n cr e as e d c o n c e ntr ati o n of i ntr a m us c ul ar m et a b olit es (l a ct at e, A T P, K+ , 
H + ,  Pi) i n cr e as es  t h e  dis c h ar g e  of  t h es e  s e ns or y  n e ur o ns  (L a uri n  et  al.,  2 0 1 5 ).  N u m er o us  
s u bt y p es  of  t h e  c h e m os e nsiti v e  aff er e nts  e xist  a n d  ar e  cl assifi e d  as  er g or e c e pti v e,  w hi c h  
r es p o n d  t o  l e v els  of  m et a b olit es  s e e n  d uri n g  m o d er at e- t o  hi g h-i nt e nsit y  e x er cis e  a n d  ar e  
i n v ol v e d  i n  t h e  g e n er al  h o m e ost asis  of  m us cl e  a n d  e v o ki n g  t h e  s e ns ati o n  of  f ati g u e,  or  
n o ci c e pti v e, w hi c h r es p o n d t o n o xi o us l e v els o f m et a b olit es a n d g e n er at e s e ns ati o ns of p ai n 
(P oll a k et al., 2 0 1 4 , A m a n n et al., 2 0 1 5 ). T h e s e ns ati o n of b ot h f ati g u e a n d p ai n d e p e n d o n t h e 
c o n c e ntr ati o n a n d c o m bi n ati o n of m et a b olit es (P oll a k et al., 2 0 1 4 ). Gr o u p III/I V aff er e nt firi n g 
i nf or ms t h e C N S r e g ar di n g t h e m et a b oli c c o n diti o n of t h e m us cl e (A m a n n, 2 0 1 1 ). As w ell as 
a dj usti n g t h e c ar di o -r es pir at or y r es p o ns e t o e x er cis e, t h es e aff er e nts als o pl a y a k e y r ol e i n t h e 
r e g ul ati o n of m ot or c o m m a n d (L a uri n et al., 2 0 1 5 ). D uri n g hi g h-i nt e nsit y l o c o m ot or e x er cis e 
t h e m us cl e m et a b oli c dist ur b a n c e i n cr e as es gr o u p III/I V m us cl e aff er e nt firi n g a n d i n hi bits 
n e ur al dri v e t o t h e m us cl e i m p airi n g e x er cis e t ol er a n c e, p ossi bl y t o r estri ct t h e e x er cis e -i n d u c e d 
h o m e ost ati c dist ur b a n c e ( Fi g ur e 2. 6 ) (A m a n n, 2 0 1 1 , A m a n n et al., 2 0 1 5 ). As s u c h s u pr as pi n al 
f ati g u e  pr ot e cts  f urt h er  p eri p h er al  f ati g u e  at  t h e  e x p e nsi v e  of  tr ul y  m a xi m al  p erf or m a n c e  
(G a n d e vi a, 2 0 0 1 ).  
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Fi g u r e 2. 6 . I n hi bit or y eff e ct of m us cl e aff er e nts o n c e ntr al m ot or dri v e d uri n g hi g h-i nt e nsit y 
e x er cis e (A m a n n,  2 0 1 1 ) (r e pr o d u c e d  wit h  p er missi o n).  T h e  m a g nit u d e  of  c e ntr al  dri v e  is  
h y p ot h esis e d t o b e i n hi bit e d i n pr o p orti o n t o t h e di st ur b a n c e t o t h e m us c l e m et a b oli c mili e u i n 
or d er t o r estri ct p eri p h er al l o c o m ot or f ati g u e d e v el o p m e nt a n d t h e ass o ci at e d s e ns or y f e e d b a c k . 
 
T h e m ost c o n vi n ci n g e vi d e n c e f or t his eff e ct h as c o m e fr o m A m a n n a n d c oll e a g u es (A m a n n et 
al.,  2 0 0 6 a , A m a n n  a n d  D e m ps e y,  2 0 0 8 , A m a n n  et  al.,  2 0 0 9 , A m a n n  et  al.,  2 0 1 1 ).  B y  
m a ni p ul ati n g e n vir o n m e nt al O 2 , a f ast er r at e of p eri p h er al f ati g u e d e v el o p m e nt a n d p o or er 5 
k m c y cl e ti m e -tri al p erf or m a n c e w er e o bs er v e d i n h y p o xi a vs n or m o xi a vs h y er p o xi a (A m a n n 
et al., 2 0 0 6 a ). At t h e e n d of e x er cis e,  t h e l e v el of p eri p h er al f ati g u e ( ~ 3 5 % r e d u cti o n i n Qt w, p ot) 
w as t h e s a m e a m o n gst t h e c o n diti o ns, h o w e v er d uri n g e x er cis e t h e gr e at er r at e of p eri p h er al 
f ati g u e d e v el o p m e nt w as a c c o m p a ni e d b y a r e d u cti o n i n n e ur al dri v e ( esti m at e d fr o m c y cli n g 
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E M G). Si mil ar fi n di n gs h a v e b e e n r e p ort e d aft er i n d u ci n g pr e -e x er cis e f ati g u e b y c y cli n g at 
eit h er 8 3 % Ẇ m a x t o e x h a usti o n, 6 7 % Ẇ m a x f or t h e s a m e d ur ati o n or n o c y cli n g (r e d u cti o n i n 
Q t w, p ot of − 3 6, − 2 0 or − 0, r es p e cti v el y) (A m a n n a n d D e m ps e y, 2 0 0 8 ). I n t his st u d y 5 k m ti m e-
tri al p erf or m a n c e w as r e d u c e d b y pr e-e xisti n g f ati g u e wit h c o n c o mit a nt r e d u cti o ns i n n e ur al 
dri v e, h o w e v er t h e l e v el of p ost- e x er cis e p eri p h er al f ati g u e w as n ot diff er e nt ( ~ 3 5 % r e d u cti o n 
i n  Qt w, p ot).  T h es e  a ut h ors  pr o p os e d  c e ntr al  m ot or  dri v e  is  i n hi bit e d  i n  r es p o ns e  t o  aff er e nt  
f e e d b a c k t o li mit p eri p h er al f ati g u e wit hi n a ‘s e ns or y t ol er a n c e li mit’ or ‘ criti c al t hr es h ol d.’ 
O n c e t his li mit is att ai n e d, t h e C N S m e di at es e x h a usti o n d uri n g c o nst a nt w or kl o a d e x er cis e, or 
a r e d u cti o n i n i nt e nsit y if t h e e x er cis e is s elf -p a c e d (A m a n n, 2 0 1 1 ).  
 
T o t est t his h y p ot h esis f urt h er, t h es e a ut h ors bl o c k e d s pi n al o pi oi d r e c e pt or -s e nsiti v e l o w er 
li m b m us cl e aff er e nts b y i nf usi o n of l u m b ar i ntr at h e c al f e nt a n yl (A m a n n et al., 2 0 0 9 , A m a n n 
et al., 2 0 1 1 ). C o m p ar e d wit h a d mi nistr ati o n  of a pl a c e b o, a gr e at er l e v el of p eri p h er al f ati g u e 
w as t ol er at e d b y t h e p arti ci p a nts d uri n g a 5 k m ti m e -tri al (A m a n n et al., 2 0 0 9 ) a n d a T T E t est 
at 8 0 % Ẇ m a x  (A m a n n et al., 2 0 1 1 ). I n t h e 5 k m ti m e -tri al, n e ur al dri v e w a s hi g h er d uri n g t h e 
first  2. 5  k m  a n d  w as  c o m pl et e d  wit h  a  si g nifi c a ntl y  gr e at er  d e gr e e  of  p eri p h er al  f ati g u e  
c o m p ar e d t o t h e pl a c e b o  (− 4 6 % vs − 3 3 %). D uri n g t h e e x er cis e t ol er a n c e t est at 8 0 % Ẇ m a x , 
t h er e w er e si mil ar i n cr e a s es i n t h e l e v el of p eri p h er al f ati g u e ( − 4 4 % vs −3 4 %, Fi g ur e 2. 7 A) 
a n d  c e ntr al  m ot or  dri v e  ( Fi g ur e  2. 7 A),  h o w e v er  T T E  w as  r e d u c e d  d u e  t o  t h e  bl u nt e d  
c ar di o p ul m o n ar y r es p o ns e t o e x er cis e. T h e a ut h or s s u g g est a n aï v e C N S r el e as es t h e ‘ br a k e’ 
o n c e ntr al m ot or dr i v e a n d ‘t ol er at e d’ a gr e at er l e v el of p eri p h er al f ati g u e, b ut wit h t h e i nt a ct 
C N S t h e s e ns or y s e ns ati o ns a c c o m p a n yi n g f ati g u e b e y o n d t h es e l e v els ar e i nt ol er a bl e (A m a n n 
et al., 2 0 1 1 ).  
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Fi g u r e 2. 7.  L e v el of p eri p h er al f ati g u e d et er mi n e d b y r e d u cti o n i n p ot e ntit at e d q u a dri c e ps 
t wit c h t or q u e ( Qt w, p ot) i n r es p o ns e t o s u pr a m a xi m al  m a g n eti c sti m ul ati o n of t h e f e m or al n er v e 
( A)  a n d  i nt e gr at e d  E M G  (i E M G)  a cti vit y  of  t h e  v ast us  l at er alis  i n  r e s p o ns e  t o  a  ti m e  t o  
e x h a usti o n tri al at 8 0 % Ẇ m a x (A m a n n et al., 2 0 1 1 ) (r e pr o d u c e d wit h p er missi o n). Tri als w er e 
eit h er c o m pl et e d  wit h a d mi ni str ati o n of a pl a c e b o or f e nt a n yl t o bl o c k s e ns or y f e e d b a c k. 
 
I n  or d er  t o  o v er c o m e  dist ur b a n c es  t o  t h e  c ar di o p ul m o n ar y  r es p o ns e  t o  e x er cis e  wit h  
p h ar m a c ol o gi c al bl o c ki n g of aff er e nts, a r e c e nt n u m b er of o n e -l e g g e d m o d els of e x er cis e h a v e 
b e e n e m pl o y e d. C o m p ar e d t o si n gl e -l e g k n e e e xt e ns or e x er cis e t o e x h a usti o n, t h ere is a r e d u c e d 
e n d ur a n c e ti m e, l ess n e ur al dri v e, a n d p eri p h er al f ati g u e is l ess t ol er at e d w h e n t h e ot h er l e g is 
e x er cis e d t o e x h a usti o n i m m e di at el y b ef or e (A m a n n et al., 2 0 1 3 b ). A d diti o n all y, c o m p ar e d t o 
A  
B  
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t w o-l e g  k n e e  e xt e nsi o n  e x er cis e, si n gl e-l e g  k n e e  e xt e ns or  e x er cis e  ( b ot h  p erf or m e d  t o  
e x h a usti o n at m o d e s p e cifi c 8 5 % Ẇ m a x ) i n d u c es a gr e at er l e v el of p eri p h er al f ati g u e a n d all o ws 
a gr e at er l e v el of n e ur al dri v e d uri n g e x er cis e (R oss m a n et al., 2 0 1 4 ). T a k e n t o g et h er, t h es e 
st u di es  s u g g est  gr e at er  s e ns or y  aff er e nt  f e e d b a c k  r e d u c es  t h e  l e v el  of  n e ur al  dri v e  a n d  
p eri p h er al f ati g u e. W hilst t h es e st u di es pr o vi d e i nsi g ht i nt o t h e r ol e of aff er e nts o n f ati g u e 
m e c h a nis ms a n d t h e s u bs e q u e nt e x er cis e p erf or m a n c e, t h e y m ust b e c o nsi d er e d al o n gsi d e t h eir 
li mit ati o ns.  P h ar m a c ol o gi c al  m a ni p ul ati o n  of  aff er e nts  aff e cts  w h ol e-b o d y  p h ysi ol o g y,  i n  
p arti c ul ar t h e e x er cis e pr ess or r efl e x, a n d si n gl e -l e g e x er cis e c o ul d als o i n d u c e a n u mb er of 
s yst e m ati c dist ur b a n c es t h at c o ul d c o ntri b ut e t o f ati g u e.  
 
I n  a  si mil ar  st u d y  d esi g n,  Tris c ott  et  al.  ( 2 0 0 8)  f o u n d  t h at  e x h a usti n g  t h e  d o mi n a nt  ar m  
i m p air e d  e x er cis e  t ol er a n c e  i n  t h e  n o n-d o mi n a nt  ar m  i n  r e sist a n c e-tr ai n e d  or  s e d e nt ar y  
i n di vi d u als b ut f ail e d t o aff e ct e n d ur a n c e ti m e i n e n d ur a n c e-tr ai n e d i n di vi d u als. T h e a ut h ors 
s u g g est t his r e pr es e nts a n a d a pt ati o n t o c e ntr al f ati g u e s p e cifi c t o e n d ur a n c e tr ai ni n g. B as e d o n 
t h e d at a fr o m A m a n n et al. ( 2 0 1 3 b) , it m a y b e t h at t h e e n d ur a n c e tr ai n e d i n di vi d u als h a v e 
i n cr e as e d r esist a n c e t o t h e i n hi bit or y eff e cts of gr o u p III/I V aff er e nt firi n g. T his is s u p p ort e d 
b y a r e c e nt st u d y i n w hi c h u ntr ai n e d m al es c o m pl et e d a n is o m etri c k n e e e xt e nsi o n at 1 5 % 
M V C t o e x h a usti o n b ef or e a n d aft er 8 w e e ks is ol at e d m us cl e l o w f o r c e e n d ur a n c e tr ai ni n g 
(Z g h al  et  al.,  2 0 1 5 ).  C o m p ar e d  t o  a  c o ntr ol  gr o u p,  t h e  tr ai ni n g  gr o u p  i n cr e as e d  e x er cis e  
t ol er a n c e ( ~ 3. 5 f ol d) a n d h a d a gr e at er l e v el of p eri p h er al f ati g u e at e x h a usti o n c o m p ar e d t o 
pr e -tr ai ni n g s u g g esti n g b ett er C N S t ol er a n c e of p eri p h er al f ati g u e, eit h er t hr o u g h alt er e d gr o u p 
III/I V  aff er e nt  firi n g  or  b ett er  c e ntr al  t ol er a n c e  of  t h eir  i n hi bit or y  eff e cts.  T h e  d e gr e e  of  
s u pr as pi n al f ati g u e a n d m a g nit u d e of i n cr e as e i n t h e c S P w er e u n aff e ct e d b y tr ai ni n g, h o w e v er 
w h e n  t h e  p ost -tr ai ni n g  c o ntr a cti o n  w as  c o m pl et e d  a g ai n  b ut  t er mi n at e d  at  t h e  pr e -tr ai ni n g 
e x h a usti o n ti m e, t h e l e v el of s u pr as pi n al f ati g u e a n d i n cr e as e i n t h e c S P w as att e n u at e d. T h e 
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r e d u c e d f ati g a bilit y of t h e m us cl e fi br es m a y h a v e r es ult e d i n l ess aff er e nt f e e d b a c k pr es er vi n g 
c orti c al f u n cti o n.  
 
A n u m b er of pr o p os e d m et h o ds f or gr o u p III/I V aff er e nt i m p air m e nt of e x er cis e p erf or m a n c e 
h a v e b e e n pr o p os e d. Gr o u p III/I V aff er e nts h a v e i n hi bit or y eff e cts at n u m er o us p arts of t h e 
m ot or p at h w a y i n cl u di n g t h e m ot o n e ur o ns, m ot or c ort e x a n d t h e cir c uits t h at g e n er at e m ot or 
c ort e x o ut p ut ( Fi g ur e 1. 4) (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). F oll o wi n g a 2 mi n s ust ai n e d M V C, m ai nt e n a n c e 
of  gr o u p  III/I V  aff e r e nt  firi n g  usi n g  i nfl ati o n  of  a  c uff  t o  pr e v e nt  m et a b olit e  cl e ar a n c e,  
m ai nt ai ns s u pr a s pi n al f ati g u e of t h e e x er cis e d m u s cl e (G a n d e vi a et al., 1 9 9 6 ) as w ell as ot h er 
m us cl es i n t h e s a m e li m b n ot i n v ol v e d i n t h e t as k (K e n n e d y et al., 2 0 1 3 , K e n n e d y et al., 2 0 1 4 ), 
b ut d o es n ot pr e v e nt r e c o v er y of t h e c orti c al c ells (T a yl or et al., 1 9 9 6 ) or m ot o n e ur o ns (T a yl or 
et al., 2 0 0 0 , B utl er et al., 2 0 0 3 ). Hy p ert o ni c s ali n e i nf usi o n d e pr ess es c orti c al e x cit a bilit y at 
r est a n d d uri n g a cti v ati o n (M arti n et al., 2 0 0 8 ) a n d  i n cr e as es SI CI a n d r e d u c es I C F i n a r esti n g 
m us cl e (S c h a br u n a n d H o d g es, 2 0 1 2 ), h o w e v er h as littl e i m p air m e nt o n m e as ur es of V A  (K h a n 
et al., 2 0 1 1 ). It m a y t h er ef or e b e t h at a s p e cifi c firi n g p att er n of gr o u p III/I V aff er e nts a cti v at e d 
o nl y  b y  fati g ui n g  e x er ci s e  is  r e q uir e d  t o  i n d u c e  V A  i m p air m e nts  (K e n n e d y  et  al.,  2 0 1 3 , 
K e n n e d y et al., 2 0 1 4 ). I nf usi o n of l u m b ar i ntr at h e c al f e nt a n yl pr e v e nts t h e i n cr e as e i n t h e k n e e 
e xt e ns ors c S P d uri n g is ol at e d m us cl e f ati g u e (Hilt y et al., 2 0 1 1 ) a n d t h e M E P d e pr essi o n a n d 
s u pr as pi n al f ati g u e i n t h e el b o w fl e x ors i n d u c e d b y e x h a usti v e l o w er li m b c y cli n g (Si d h u et 
al., 2 0 1 4 ). Gr o u p III/I V aff er e n ts m a y als o a ct u p-str e a m of t h e m ot or c ort e x t o dist ur b t h e R P E 
a n d m ot or o ut p ut r el ati o ns hi p (C ars o n et al., 2 0 0 2 , S mit h et al., 2 0 0 7 ) a n d c o ntri b ut e t o t h e 
e x er cis e -i n d u c e d s e ns ati o ns of m us cl e p ai n a n d f ati g u e (M ast a gli a, 2 0 1 2 , M a u g er, 2 0 1 3 , P oll a k 
et  al.,  2 0 1 4 ).  F ati g u e  a n d  p ai n  h a v e  b e e n  i n e xtri c a bl y  li n k e d,  wit h  m us cl e  p ai n  a n d  p ain 
t ol er a n c e c o nsi d er e d i m p ort a nt f a ct ors i n b ot h c e ntr al f ati g u e d e v el o p m e nt a n d t h e s e ns ati o n 
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of f ati g u e wit h e x er cis e t er mi n at e d o n c e m us cl e p ai n b e c o m es i nt ol er a bl y e x a c er b at e d (N y b o 
a n d S e c h er, 2 0 0 4 , M ast a gli a, 2 0 1 2 , M a u g er, 2 0 1 3 ).  
 
It  h as  b e e n  s u g g est e d  t h at  p art  of  t h e  a d a pt ati o n  t o  c hr o ni c  e x er cis e  is  t h e  s u pr as pi n al  
pr o c essi n g of m us cl e p ai n a n d u n pl e as a nt aff er e nt si g n als a c c o m p a n yi n g e x er cis e (N y b o a n d 
S e c h er, 2 0 0 4 ). I n d e e d, at hl eti c s u c c ess is c h ar a ct eris e d b y a n a bilit y t o t ol er at e p ai n (M a u g er, 
2 0 1 3 ). E n d ur a n c e tr ai ni n g i n cr e as es is c h a e mi c m u s cl e p ai n t ol er a n c e i n d u c e d wit h a t o ur ni q u et 
t est (J o n es et al., 2 0 1 4 ). H o w e v er, t h e r es ults fr o m t his st u d y m ust b e r e c ei v e d wit h c a uti o n: 
t h e  tr ai ni n g  a n d  c o ntr ol  gr o u ps  w er e  n ot  r a n d o mis e d  w hi c h  r es ult e d  i n  t h e  tr ai ni n g  gr o u p  
h a vi n g a l o w er i niti al V̇O 2 m a x ; e x er ci s e tr ai ni n g w a s p erf or m e d at 7 5 % H R r es er v e, a n i nt e nsit y 
t h at pr o d u c es pr of o u n dl y diff er e nt p er c e pt u al, p h ysi ol o gi c al a n d m et a b oli c r es p o ns es a m o n gst 
i n di vi d u als (M a n n et al., 2 0 1 3 ); t h e c o ntr ol gr o u p p erf or m e d n o e x er cis e a n d s o a n y pl a c e b o or 
b e h a vi o ur al  art ef a cts  c a n n ot  b e  e x cl u d e d,  a n d;  e n d ur a n c e  p erf or m a n c e  w as  q u a ntifi e d  b y  
V̇O 2 m a x . T h er ef or e,  t h e eff e ct of t h e tr ai ni n g sti m ul us o n p ai n t ol er a n c e,  or r el e v a n c e of a n 
i n cr e as e i n p ai n t ol er a n c e t o t h e tr ai ni n g i n d u c e d c h a n g es i n p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e, a n d 
e x er cis e t ol er a n c e , ar e n ot w ell u n d erst o o d.  
 
2. 3. 6  P e r c e pti o n of Eff o rt  
T h e p er c e pti o n of eff ort, as m e as ur e d b y t h e r ati n gs of p er c ei v e d e x erti o n ( R P E) (B or g, 1 9 8 2 ), 
h as b e e n wi d el y us e d t o e x a mi n e t h e d e gr e e of p h ysi c al eff ort d uri n g a t as k a n d is a n i m p ort a nt 
m e as ur e f or e x a mi ni n g c e ntr al f ati g u e d uri n g s u b m a xi m al eff orts (T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ). 
A n i n cr e as e i n t h e s e ns e of eff ort is us u all y t h e fir st si g n of f ati g u e a n d disti n cti v e of i m p air e d 
m ot or p erf or m a n c e (E n o k a a n d St u art, 1 9 9 2 ). T h e s e ns e of eff ort a p p e ars t o aris e fr o m t h e 
c or oll ar y  dis c h ar g es  fr o m  c orti c of u g al  m ot or  c o m m a n ds  pr oj e cti n g  t o  t h e  s o m at os e ns or y  
c ort e x (E n o k a a n d St u art, 1 9 9 2 ) a n d h as b e e n d es cri b e d as t h e s e ns ati o n of t h e c e ntr al c o m m a n d 
  
6 5  
 
g e n er at e d i n t h e m ot or c ort e x (K a ys er, 2 0 0 3 ). W hilst p er c e pti o n of eff ort is t h er ef or e disti n ct 
fr o m ot h er u n pl e as a nt s e ns ati o ns d uri n g e x er cis e, s u c h as m us cl e p ai n a n d m et a b oli c str ess, it 
i s li k el y a n i nt er a cti o n b et w e e n s e ns e of effort a n d p h ysi ol o gi c al f e e d b a c k t h at c o ntri b ut e t o 
t h e s e ns or y r es p o ns e t o e x er cis e (S mir m a ul, 2 0 1 2 ). T h e eff e ct of s u c h s e ns or y dist ur b a n c es o n 
e x er cis e  t ol er a n c e  is  p o orl y  u n d erst o o d  (S mir m a ul,  2 0 1 2 ),  p artl y  d u e  t o  t h e  diffi c ult y  i n  
m e as uri n g  a n d  disti n g ui s hi n g  b et w e e n  t h es e  s e ns ati o ns.  I n v es ti g ati o ns  t h at  c a n  e x a mi n e  
s e ns or y aff er e nt t ol er a n c e a n d pr o vi d e li n ks wit h e x er cis e t ol er a n c e ar e t h er ef or e r e q uir e d.  
 
P er c e pti o n of eff ort, as w ell as ot h er s e ns or y si g n als s u c h as m us cl e p ai n, ar e c o nsi d er e d k e y 
f a ct ors  c o ntri b uti n g  t o  t h e  c ess ati o n  of e x er cis e (K a ys er,  2 0 0 3 , S mir m a ul,  2 0 1 2 ).  R P E 
d e m o nstr at es  li n e ar  r el ati o ns hi ps  wit h  ti m e  u p  u ntil  e x h a usti o n  d uri n g  c o nst a nt  w or kl o a d  
c y cli n g (Pr esl a n d et al., 2 0 0 5 , M ar c or a a n d St ai a n o, 2 0 1 0 ). T his r el ati o ns hi p is irr es p e cti v e of 
e x er cis e i nt e nsit y (Pir es et al., 2 0 1 1 ) a n d h ol ds tr u e i n r es p o ns e t o i nt er v e nti o ns t h at r e d u c e 
T T E s u c h as m e nt al f ati g u e (M ar c or a et al., 2 0 0 9 ), pri or m us cl e f ati g u e (M ar c or a et al., 2 0 0 8 ), 
h e at (Cr e w e et al., 2 0 0 8 ) a n d r e d u cti o ns i n m us cl e gl y c o g e n (N o a k es, 2 0 0 4 ). R e c e nt ar g u m e nts 
t h er ef or e s u g g est R P E is t h e li miti n g f a ct or t o e x er cis e t ol er a n c e (M ar c or a a n d St ai a n o, 2 0 1 0 ). 
Alt er e d R P E wit h f ati g u e m a y b e r el at e d t o t h e f all i n m ot or o ut p ut (i. e. mis m at c h b et w e e n 
m ot or c ort e x o ut p ut a n d R P E p ossi bl y d u e t o n e ur o p h ysi ol o gi c al alt er ati o ns u p -str e a m of t h e 
m ot or c ort e x) (S o g a ar d et al., 2 0 0 6 , S mit h et al., 2 0 0 7 ) or dist ur b a n c es i n n e ur otr a ns missi o n 
(M e e us e n et al., 2 0 0 6 ) a n d c er e br al m et a b olis m a n d o x y g e n ati o n (R as m uss e n et al., 2 0 1 0 ). T h e 
tr a nsf er of eff ort t o m ot or o ut p ut a n d m us cl e w or k d e p e n ds o n t h e i n p ut-o ut p ut c h ar a ct eristi cs 
of t h e c orti c os pi n al tr a ct, i. e. e x cit a bilit y of t h e m ot or p at h w a y a n d a r e d u cti o n i n e x cit a bilit y 
m a y n e c essit at e i n cr e as e d eff ort t o g e n er at e t h e r e q uir e d m us cl e w or k (K al m ar a n d C af ar elli, 
2 0 0 6 ). T h er ef or e R P E i n cr e as es d uri n g e x er cis e d u e t o t h e r e q uir e d i n cr e as e i n m ot or c o m m a n d 
t o o v er c o m e r e d u cti o ns i n c orti c al, m ot o n e ur o n a n d m us cl es r es p o nsi v e n e ss (M ar c or a, 2 0 0 8 ). 
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H o w e v er, it is li k el y a n i nt er a cti o n b et w e e n s e ns e of eff ort a n d u n pl e as a nt s e ns or y f e e d b a c k 
si g n als c o ntri b ut e t o e x h a usti o n ( S mir m a ul, 2 0 1 2 ).  
 
2. 4  M et h o ds of D et e r mi ni n g I nt e nsit y f o r E x e r ci s e  P r es c ri pti o n  
T h e  e x er cis e -i n d u c e d  dist ur b a n c es  i n m us cl e a n d  C N S   f u n cti o n t h at  c o ntri b ut e  t o  f ati g u e, 
s e ns or y  dist ur b a n c e a n d e x h a usti o n  ar e  h e a vil y i nfl u e n c e d b y t h e m et ab oli c d e m a n d of t h e 
e x er cis e . T h e c o m pl e xit y of f ati g u e c a n t h er ef or e b e r e d u c e d t hr o u g h a p pr o pri at e d efi niti o n of 
e x er cis e  i nt e nsit y   (B ur nl e y  a n d  J o n es,  2 0 0 8 ).  In v esti g ati o ns  i nt o  m e c h a nis ms  of  f ati g u e  
t y pi c all y pr es cri b e  e x er ci s e i nt e nsit y  as a pr o p orti o n of V̇O 2 m a x , Ẇ m a x  or H R m a x . Th es e m ar k ers  
h a v e a v ari a bl e r el ati o ns hi p wit h m et a b oli c m ar k ers (i. e. l a ct at e t hr es h ol d, L T a n d v e ntil at ory 
t hr es h ol d, V T ) a n d s o m a ki n g pr es cri pti o n b as e d o n t h es e al o n e r es ult s i n diff eri n g l e v els of 
p h ysi ol o gi c al, m et a b oli c a n d p er c e pt u al str ess (W hi p p et al., 2 0 0 5 , S c h ar h a g -R os e n b er g er et 
al., 2 0 1 0 , M a n n et al., 2 0 1 3 ). S c h ar h a g -R os e n b er g er et al. ( 2 0 1 0)  r e p ort e d t h at w h e n c y cli n g 
f or  6 0  mi n  at  6 5 %  V̇O 2 m a x ,  2 2 %  of  p arti ci p a nts  w er e  e x er cisi n g  a b o v e  t h e  V T  w hi c h  
si g nifi c a ntl y i m p air e d e x er cis e t ol er a n c e  ( 1 0 % e x h a ust e d b ef or e 6 0 mi n) ( Fi g ur e 2. 8 ). I n  a 
r e p e at e d b o ut at 7 5 % V̇O 2 m a x , 7 8 % of p arti ci p a nt s w er e e x er cisi n g a b o v e t h e V T , 1 5 % a b o v e 
m a xi m al l a ct at e st e a d y -st at e ( M L S S)  a n d  8 1 % e x p eri e n c e d e x h a usti o n. Si mil arl y , C o yl e et al. 
( 1 9 8 8) e x a mi n e d T T E at 8 8 % V̇O 2 m a x i n c y cli st s wit h a si mil ar V̇O 2 m a x ( 4. 6– 5. 0 l· mi n- 1) b ut 
h alf h a d  a l o w L T  ( ~ 6 6 % V̇O 2 m a x ) a n d h alf a hi g h  L T  ( ~ 8 2 % V̇O 2 m a x ). T T E  w as ~ 2 9 mi n ([ L a-
], ~1 5 m m ol·l - 1) i n t h e l o w gr o u p a n d ~ 6 1 mi n  ([ L a-], ~ 7 m m ol·l - 1) i n t h e hi g h gr o u p wit h 9 2 % 
of t h e v ari a n c e e x pl ai n e d b y t h e L T .  
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Fi g u r e  2 . 8. I nt er-i n di vi d u al  r es p o ns es  t o  e x er cis e  pr es cri b e d  r el ati v e t o  m a xi m al  o x y g e n  
u pt a k e ( % V ̇O 2 m a x ) (S c h ar h a g - R os e n b er g er et al., 2 0 1 0) (r e pr o d u c e d wit h p er missi o n). 
 
Assi g ni n g w or k r at e as % V̇O 2 m a x  i s t h er ef or e fl a w e d as t h e m et a b oli c str ess a n d t h e f ati g u e 
m e c h a nis ms  e x p eri e n c e d  b y  p arti ci p a nts  ar e  diff er e nt   (B ur nl e y  a n d  J o n es,  2 0 0 8 ). 
N or m alis ati o n of t h e bl o o d a ci d -b as e pr ofil e, g as e x c h a n g e a n d m us cl e m et a b olis m is vit al t o 
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u n d erst a n d t h e i nt e gr ati o n b et w e e n m et a b olis m a n d n e ur o p h ysi ol o g y a n d pr o vi d e i nsi g ht i nt o 
t h e  n at ur e  of  f ati g u e  (B ur nl e y  a n d  J o n es,  2 0 0 8 ). I n  or d er  f or  c o m m o n  p h ysi ol o gi c al  a n d  
m et a b oli c  str ess  pr ofil e s t o  b e  eli cit e d, m us cl e  m et a b olit e  a n d  p ul m o n ar y  g as  e x c h a n g e  
r es p o ns es m ust  b e  a c c o u nt e d  f or  (W hi p p  et  al.,  2 0 0 5 ) a n d  as  s u c h  f a ti g u e  r es e ar c h  w o ul d  
b e n efit fr o m c o ntr oll e d pr es cri pti o n of e x er cis e i nt e nsit y r el ati v e t o m et a b oli c m ar k ers s u c h as 
t h e  L T  al o n gsi d e  V̇O 2 m a x (B ur nl e y  a n d  J o n es,  2 0 0 8 ). T his  is  als o  k e y  f or  d eli v eri n g  a  
h o m o g e n o us tr ai ni n g sti m uli (M a n n et al., 2 0 1 3 ). As s u c h t hr e e d o m ai ns of e x er cis e i nt e nsit y 
h a v e b e e n d es cri b e d (W hi p p et al., 2 0 0 5 ): t h e m o d er at e-i nt e nsit y d o m ai n, at i nt e nsiti es b el o w 
t h e LT ; t h e h e a v y i nt e nsit y d o m ai n, b et w e e n t h e LT a n d M L S S or criti c al p o w er ( C P), a n d; t h e 
s e v er e i nt e nsit y d o m ai n,  b et w e e n M L S S  or C P  a n d V̇O 2 m a x . T h e i nt e nsit y d o m ai ns c a n b e  
c h ar a ct eris e d b y t h e V ̇O 2 a n d [ L a -] r es p o ns e ( Fi g ur e 2.9) ( C art er et al., 2 0 0 0 , Pri n gl e a n d J o n es, 
2 0 0 2 ). T h e m o d er at e -i nt e nsit y d o m ai n is c h ar a ct eris e d b y a st e a d y-st at e V̇O 2 a c hi e v e d wit hi n 
2- 3 mi ns  wit h [ L a-] r e m ai ni n g at r esti n g l e v els. T h e h e a v y i nt e nsit y d o m ai n  is c h ar a ct eris e d b y 
a V̇O 2  sl o w c o m p o n e nt a n d i n cr e as es i n [ L a-] a b o v e r esti n g l e v els t h at b ot h e v e nt u all y r e a c h a  
d el a y e d  st e a d y-st at e. T h e s e v er e d o m ai n is c h ar a ct eris e d b y t h e f ail ur e t o a c hi e v e a st e a d y -
st at e;  t h e  V̇O 2 sl o w c o m p o n e nt  c o nti n u es  u ntil V̇O 2 m a x or  e x h a usti o n  a n d  [ L a-] i n cr e as es 
t hr o u g h o ut e x er cis e . T h er e is als o a pr o gr essi v e d e pl eti o n of P Cr wit h r a pi d a c c u m ul ati o n of 
m et a b olit es ( Pi) a n d dr o p i n p H c o m p ar e d t o b el o w C P ( J o n es et al., 2 0 0 8 ).   
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Fi g u r e  2 . 9. D et er mi n ati o n  of  t h e  m a xi m al  l a ct at e  st e a d y -st at e d uri n g  c y cli n g  a n d  
a c c o m p a n yi n g  p ul m o n ar y  g as  m e as ur e m e nts   (Pri n gl e  a n d  J o n es,  2 0 0 2 ) (r e pr o d u c e d  wit h  
p er missi o n).  T hr e e  e x er cis e  tri als  w er e  c o m pl et e d  at  i n cr e asi n gl y  hi g h er  p o w er  o ut p uts  
b et w e e n L T  a n d 5 0 % ∆ . 
 
2. 5  I n v esti g ati o ns, Ai ms a n d H y p ot h es es  
L o c o m ot or  e x er cis e  i n d u c es  a  n u m b er  of  p h ysi ol o gi c al  a n d  m et a b oli c  dist ur b a n c es  t h at  
c o ntri b ut e t o f ati g u e, s e n s or y dist ur b a n c e a n d e x h a usti o n . F ati g u e is t h er ef or e a n i nt e gr ati v e 
M L S S –  hi g h est i nt e n sit y at 
w hi c h [ L a-] r e a c h e s st e a d y- st at e  
C o nti n u e d i n cr e as e i n 
V ̇O 2 a n d V ̇E  a b o v e 
M L S S  c h ar a ct eri s es  
t h e s e v er e d o m ai n  
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p h ysi ol o gi c al pr o c ess r at h er t h a n a f ail ur e of a s yst e m. At t h e h e art of t his a p p e ars t h e r ol e of 
m et a b oli c dist ur b a n c e; h o w e v er,  t h e r ol e of m et a b oli c str ai n o n f ati g u e m e c h a nis ms h as y et t o 
b e i n v esti g at e d  usi n g c o ntr oll e d  e x er cis e i nt e nsit y pr es cri pti o n . Whilst e n d ur a n c e tr ai ni n g is a 
p ot e nt e n h a n c er of e x er cis e t ol er a n c e a n d a n e c d ot all y i n cr e as es t h e t ol er a n c e t o f ati g u e a n d t h e 
ass o ci at e d  s e ns or y  dist ur b a n c es,  it  is  u n k n o w n  h o w  t h e  p eri p h er al  a n d  c e ntr al  f ati g u e  
m e c h a nis ms a d a pt t o a p eri o d of e n d ur a n c e tr ai ni n g . T h e ai m of t h e f oll o wi n g st u di es w as t o 
i n v esti g at e  m e c h a nis ms  of  f ati g u e  i n  r es p o ns e  t o  t h e  e x er cis e-i n d u c e d  m et a b oli c  d e m a n d 
b ef or e a n d aft er e n d ur a n c e tr ai ni n g.  
 
St u d y 1  – A ss ess m e nt of C orti c os pi n al a n d N e u r o m u s c ul ar F u n cti o n i n t h e K n e e E xt e n s ors: 
A R eli a bilit y St u d y  
B a c k g r o u n d:  F ati g u e  a n d  tr ai ni n g  a d a pt ati o n  ori gi n at e  fr o m  c h a n g es  i n  m us cl e  a n d  C N S  
f u n cti o n, h o w e v er t h e r eli a bilit y of t e c h ni q u es  t o m e as ur e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al 
f u n cti o n ar e p o orl y est a blis h e d t h e k n e e e xt e ns ors.  
A i ms: T o e x a mi n e t h e wit hi n - a n d b et w e e n -d a y r eli a bilit y a n d v ari a bilit y of si n gl e a n d p p T M S 
i n  t h e  V L  m us cl e a n d  est a blis h e d  m e as ur es  of  n e ur o m us c ul ar  f u n cti o n  us e d  t o  e x a mi n e  
p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e.   
H y p ot h es e s: Si n gl e a n d p p T M S m e as ur es of c orti c os pi n al f u n cti o n i n t h e V L m us cl e will 
d e m o nstr at e  si mil ar  r e p e at a bilit y  t o  t h at  r e p ort e d  f or  ot h er  m us cl es .  Me as ur es  of  
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n will d e m o nstr at e  si mil ar r e p e at a bilit y t o t h os e  pr e vi o usl y r e p ort e d. 
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St u d y 2  – C orti c os pi n al a n d N e u r o m u s c ul ar  Fu n cti o n a n d t h eir R el ati o n s hi p wit h  E x er cis e 
C a p a cit y 
B a c k g r o u n d:  M ulti pl e sit es wit hi n t h e p at h w a y fr o m m ot or c ort e x t o m us cl e c o ntri b ut e t o 
h u m a n p erf or m a n c e a n d f ati g u e r esist a n c e , h o w e v er t h e r el ati o ns hi p b et w e e n c orti c os pi n al a n d 
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n t o e x er cis e c a p a cit y  is p o orl y u n d erst o o d. 
A i ms:  To  e x a mi n e  t h e  r el ati o ns hi p  b et w e e n  m e as ur es  of  c orti c os pi n al  a n d  n e ur o m us c ul ar 
f u n cti o n a n d  e n d ur a n c e e x er cis e c a p a cit y.  
H y p ot h es es: T h os e wit h a hi g h er e x er cis e c a p a cit y will d e m o nstr at e a gr e at e r a bilit y t o a cti v at e 
t h e m ot or c ort e x ( c orti c al V A), hi g h er c orti c os pi n al e x cit a bilit y ( M E P a m plit u d es) a n d l o w er 
i ntr a c orti c al i n hi biti o n ( SI CI, c S P a n d LI CI). 
 
St u d y  3   – C e ntr al  a n d  P eri p h er al  F ati g u e  F oll o wi n g  N o n -E x h a u sti v e  a n d  E x h a u sti v e  
E x er cis e of Dis p ar at e M et a b oli c D e m a n ds 
B a c k g r o u n d:  B ot h c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e ar e i nfl u e n c e d b y t h e m et a b oli c d e m a n d of 
t h e  e x er cis e,  h o w e v er  f ati g u e  pr o c ess es  aft er  diff eri n g  l e v els  of  m et a b oli c  str ess  usi n g  
c o ntr oll e d pr es cri pti o n of e x er cis e i nt e nsit y h as y et t o b e i n v esti g at e d.  
Ai ms:  T o i n v esti g at e c e ntr al  a n d  p eri p h er al  f ati g u e r es ulti n g  fr o m  n o n-e x h a usti v e  a n d  
e x h a usti v e e x e r cis e of dis p ar at e m et a b oli c d e m a n ds.  S e c o n d ar y ai ms w er e t o i n v esti g at e t h e 
r eli a bilit y of m e as ur es of c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e.  
H y p ot h es es: C o m p ar e d wit h m o d er at e -i nt e nsit y st e a d y-st at e e x er cis e, t h e gr e at er m et a b oli c 
dist ur b a n c e i n d u c e d b y s e v er e -i nt e nsit y e x er cis e will r es ult i n a gr e at er l e v el of p eri p h er al a n d 
c e ntr al f ati g u e i n r es p o ns e t o n o n- e x h a usti v e e x er cis e , b ut t h er e will b e n o diff er e n c e b et w e e n 
i nt e nsiti es at e x h a usti o n. S e v er e -i nt e nsit y e x er cis e will r es ult i n dist ur b a n c es i n t h e r es p o ns e 
of t h e i n hi bit or y c orti c al c ells ( SI CI a n d c S P).  
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St u d y 4  – T h e Eff e ct of  E n d u r a n c e T r ai ni n g o n  Ce ntr al a n d P eri p h er al C o ntri b uti o ns t o 
F ati g u e: I m pli c ati o n s f or E x er cis e T ol er a n c e 
B a c k g r o u n d:   En d ur a n c e tr ai ni n g is  a p ot e nt  e n h a n c er  of e x er cis e t ol er a n c e,  h o w e v er it  is  
u n k n o w n w h et h er tr ai ni n g aff e cts t h e f ati g u e m e c h a nis ms li miti n g e x er cis e t ol er a n c e. W hilst 
a n e c d ot all y   tr ai n e d  i n di vi d u als  ar e  b ett er  a bl e  t o  t ol er at e  m us cl e  f ati g u e  a n d  m us cl e  p ai n  
h o w e v er t h er e is littl e e vi d e n c e t o s u p p ort t his.  
Ai ms:  T o  e x a mi n e  t h e  eff e ct  of  hi g h -i nt e nsit y  i nt er v al  tr ai ni n g  o n  hi g h-int e nsit y  e x er cis e  
t ol er a n c e  a n d  t h e  a c c o m p a n yi n g c e ntr al  a n d  p eri p h er al  f ati g u e  m e c h a nis ms  c o m p ar e d  t o  a 
c o ntr ol gr o u p c o m pl eti n g a n e q u al v ol u m e of tr ai ni n g at a m o d er at e -i nt e nsit y. 
H y p ot h es es:  M ar k ers  of  a er o bi c  fit n ess  w ill i n cr e as e  si mil arl y i n  b ot h  gr o u ps,  h o w e v er  a  
gr e at er  e n h a n c e m e nt  of  e x er cis e  t ol er a n c e  w illd  b e  s e e n  f oll o wi n g  hi g h-i nt e nsit y  i nt er v al  
tr ai ni n g, w hi c h  w ill b e  a c c o m p a ni e d  b y  gr e at er  t ol er a n c e  of  is c h a e mi c  m us cl e  p ai n  a n d  
p eri p h er al f ati g u e wit h u n c h a n g e d c e ntr al f ati g u e.  
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C h a pt e r 3 - G e n e r al M et h o ds  
3. 1  S u m m a r y  
T his C h a pt er hi g hli g hts t h e c o m m o n m et h o ds us e d t hr o u g h o ut t his t h esis. T h e s p e cifi cs a n d 
a p pli c ati o n s ar e pr es e nt e d wit hi n  r es p e cti v e Ch a pt er s. M e as ur e m e nt of e x er cis e c a p a cit y a n d 
e x er cis e t ol er a n c e, as w ell as t h eir r eli a bilit y, ar e c o v er e d i n s e cti o n 3. 8. As r e vi e w e d i n Ch a pt er 
2, a n u m b er of pr ot o c ols h a v e b e e n d e v el o p e d t o m e as ur e c orti c os pi n al a n d n e ur o m us c ul ar 
f u n cti o n i n or d er t o u n d erst a n d t h e m e c h a nis ms of f ati g ue i n d u c e d b y l o c o m ot or e x er cis e;  th e 
r e p e at a bilit y of t h es e t e c h ni q u es is e x a mi n e d i n s e cti o n 3. 9.  
 
3. 2  P r e -T ri al P r e p a r ati o ns  
All  pr o c e d ur es  r e c ei v e d  a p pr o v al  fr o m  t h e  O xf or d  Br o o k es  U ni v ersit y  R es e ar c h  Et hi cs  
C o m mitt e e  ( A p p e n di x A) a n d w er e c o m pl et e d a c c or di n g t o t h e l at est D e cl ar ati o n of H elsi n ki. 
All  e x p eri m e nt al  tri als  w er e  c o m pl et e d  wit hi n  t h e  O xf or d  Br o o k es’  Britis h  Ass o ci ati o n  of 
S p ort a n d E x er cis e S ci e n c e a c cr e dit e d H u m a n P erf or m a n c e L a b or at ori es.  
 
3. 3  P a rti ci p a nts  
All p arti ci p a nts w er e r e cr e ati o n all y a cti v e a n d fr e e of ill n ess, n e ur o m us c ul ar , n e ur ol o gi c al or 
c ar di o v as c ul ar  dis or d er, n o n-s m o k ers a n d n ot t a ki n g a n y dr u g k n o w n t o aff e ct t h e C N S . All 
e x p eri m e nt al  s essi o ns  w er e  p erf or m e d  at  a  ti m e  of  d a y  t h at  w as  k e pt  c o nst a nt  f or  e a c h  
p arti ci p a nt. P arti ci p a nts arri v e d at t h e l a b or at or y p ost -pr a n di al ( 2 – 3 h) a n d aft er a bst ai ni n g 
fr o m c affei n e ( 2 4 h), al c o h ol ( 4 8 h) a n d e x h a usti v e e x er cis e ( 4 8 h). T h e p ur p os e, pr o c e d ur es 
a n d ris ks of e a c h st u d y w er e  f ull y e x pl ai n e d t o e a c h p arti ci p a nt ( A p p e n di x B ). A p h ysi c al  
a cti vit y r e a di n ess q u esti o n n air e w as c o m pl et e d t o d et er mi n e s uit a bilit y t o e x er cis e ( A p p e n di x 
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C ) f oll o w e d b y a n a d a pt e d T M S s uit a bilit y q u esti o n n air e ( A p p e n di x D) (R ossi et al., 2 0 0 9 , 
R ossi et al., 2 0 1 1 ). P arti ci p a nts t h e n pr o vi d e d writt e n i nf or m e d c o ns e nt ( A p p e n di x E).  
 
3. 4  E x e r cis e R es p o ns es  
C y cl e Er g o m etr y  
All  e x er cis e  tri als  w er e  c o m pl et e d  o n  a n  el e ctr o m a g n eti c all y  br a k e d  c y cl e  er g o m et er  
( E x c ali b ur S p ort, L o d e, N et h erl a n ds). D uri n g t h e first visit, t h e s e at a n d h a n dl e b ar h ei g ht w er e 
c ust o mis e d f or e a c h p arti ci p a nt t o e ns ur e a c o mf ort a bl e fit  a n d  th e bi k e c h ar a ct eristi cs w er e 
r e c or d e d a n d r epli c at e d. All t ests w er e c o m pl et e d wit h t h e bi k e i n h y p er b oli c m o d e a n d s o 
c a d e n c e r e m ai n e d i n d e p e n d e nt of p o w er o ut p ut.  
 
C ar di o p ul m o n ar y 
E x pir e d  g as es  w er e s a m pl e d  br e at h -b y -br e at h  usi n g a n  o nli n e g as  a n al ys er ( M et al ys er 3 B,  
C ort e x, G er m a n y) f or t h e d et e r mi n ati o n of o x y g e n u pt a k e (V̇O 2 ), c ar b o n di o xi d e pr o d u cti o n 
(V̇C O 2 ), mi n ut e v e ntil ati o n (V̇E ) a n d r es pir at or y e x c h a n g e r ati o ( R E R). E x pir e d g as es p ass e d 
t hr o u g h a l o w r esist a n c e v ol u m e tr a ns d u c er ( Tri pl e V, C ort e x, G er m a n y) a n d w er e s a m pl e d 
usi n g a  g as s am pl e li n e ( C ort e x, G er m a n y) c o n n e ct e d t o a f a c e m as k ( Or o -N as al 7 4 5 0 V 2 
M as k, H a ns R u d ol p h, U S A). B ef or e e a c h e x er cis e t est, t h e a n al ys er w as c ali br at e d a c c or di n g 
t o m a n uf a ct ur er g ui d eli n es; t h e s a m pl e li n e w as c ali br at e d usi n g a m bi e nt air a n d g as es of a 
k n o w n c o n c e ntr ati o n ( 1 5 % O 2 /5 % C O 2 ), a n d fl o w v ol u m e w as c ali br at e d usi n g a 3 L s yri n g e 
( 5 5 3 0, H a ns R u d ol p h, U S A). D at a w er e r e c or d e d ( M et as oft, C ort e x, G er m a n y) a n d e x p ort e d 
i n 1 s e p o c hs f or s u bs e q u e nt a n al ysis. H e art r at e ( H R) w as m e as ur e d c o nti n u o usl y usi n g a n 
o nli n e t el e m etr y s yst e m ( T 3 1, P ol ar, Fi nl a n d) i nt erf a c e d wit h t h e o nli n e g as a n al ys er.  
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Bl o o d L a ct at e 
Bl o o d l a ct at e c o n c e ntr ati o ns ([ L a-]) w er e d et er mi n e d fr o m a fi n g erti p c a pill ar y w h ol e- bl o o d 
s a m pl e usi n g a p ort a bl e a n al ys er ( L a ct at e Pr o, Ar kr a y, J a p a n) . T h e fi n g erti p ar e a w as st erilis e d 
wit h a n al c o h ol wi p e  a n d t h e n p u n ct ur e d usi n g a l a n c et. T h e first dr o p of bl o o d w as r e m o v e d 
a n d t h e s e c o n d dr o p w as e xtr a ct e d f or a n al ysis. Fi n g er -ti p c a pill ar y s a m pl e s a c c ur at el y r efl e ct 
v e n o us a n d art eri a l [ L a-] (Willi a m s et al., 1 9 9 2 ). 
  
R ati n gs of P er c ei v e d E x e rti o n  
R P E w as r e c or d e d usi n g t h e B or g 1 5- p oi nt c at e g or y s c al e ( 6 – 2 0) ( B or g, 1 9 8 2 ). T h e 6– 2 0 s c al e 
i s a v ali d i n di c at or of t h e d e gr e e o f p h ysi c al eff ort d uri n g e x er cis e a n d h as d e m o nstr at e d li n e ar 
r el ati o ns hi ps  wit h  p h ysi c al  ( p o w er  o ut p ut  or  s p e e d)  a n d  m et a b oli c  m e a s ur es  of  e x er cis e  
i nt e nsit y w h er e R P E is gi v e n i n r es p o ns e t o fi x e d w or k r at es (F a ul k n er a n d Est o n, 2 0 0 7 , S c h err 
et al., 2 0 1 3 ). T his r el ati o ns hi p h as als o b e e n d e m o nstr at e d i n ‘ a cti v e pr o d u cti o n’ t as ks w h er e 
R P E is us e d t o r e g ul at e i nt e nsit y (Est o n a n d Willi a ms, 1 9 8 8 ) d e m o nstr ati n g t hi s t o ol is eff e cti v e 
i n g ui di n g tr ai ni n g i nt e nsit y. E a c h p arti ci p a nt w as bri ef e d r e g ar di n g t h e us e of R P E a c c or di n g 
t o t h e g ui d eli n es o utli n e d b y B or g ( 1 9 9 8) .  
 
3. 5  M us cl e T o r q u e a n d El e ct r o m y o g r a p h y  
M us cl e T or q u e 
Is o m etri c t or q u e ( N· m) pr o d u c e d fr o m t h e ri g ht k n e e e xt e ns ors d uri n g v ol u nt ar y a n d sti m ul at e d 
c o ntr a cti o ns w as m e as ur e d o n a s e mi -r e c u m b e nt f ull y a dj ust abl e str e n gt h c h air ( Fi g ur e 3. 1 ). 
T h e c h air h a d a n a dj ust a bl e m o m e nt l e v er, f o ot pl at e a n d b a c k s u p p ort. T h e l e v er w as att a c h e d 
t o f o ur str ai n g a u g es w hi c h m e as ur e d r ot ati o n al t or q u e at t h e k n e e. T h e k n e e w as fl e x e d at 9 0 ° 
a n d t h e f o ot pl a c e d b e hi n d a p a d d e d r esist a n c e l e v er. T h e l e v er l e n gt h w as a dj ust e d s o t h e 
r esist a n c e p a d w as ~ 2 c m a b o v e t h e m all e ol us a n d t h e l e v er’s c e ntr e of r ot ati o n w as ali g n e d t o 
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t h e c e ntr e of t h e k n e e j oi nt. T h e u p p er b o d y w as s e c ur e d usi n g str a ps a cr os s t h e s h o ul d ers a n d 
w aist i n or d er t o is ol at e t h e k n e e e xt e ns ors . T his s et u p eli cits t h e gr e at est a cti v ati o n of t h e k n e e 
e xt e ns ors (K u b o et al., 2 0 0 4 ) a n d is t h e m et h o d i n w hi c h m e as ur e m e nts of c orti c al V A h a v e 
b e e n  v ali d at e d  (G o o d all  et  al.,  2 0 0 9 , Si d h u  et  al.,  2 0 0 9 a ).  T h e  c h air  c h ar a ct eristi cs  w er e  
o pti mis e d  f or  e a c h  p arti ci p a nt  d uri n g  t h e  first  visit  a n d  t h e n  r e c or d e d  a n d  r e pli c at e d i n 
s u bs e q u e nt visits. A n os cill os c o p e dis pl a yi n g t or q u e o n a c o m p ut e r s cr e e n w as pl a c e d at e y e 
l e v el  i n  fr o nt  of  t h e  c h air  t o  assist  i n  pr o vi di n g  m a xi m al  eff ort  d uri n g  M V C s  as  w ell  as  
pr o vi di n g t h e t ar g et f or c e f or s u b m a xi m al c o ntr a cti o ns. T h e o ut p ut fr o m t h e t or q u e tr a ns d u c er 
w as a m plifi e d ( × 1 0 0 0, N L 1 0 7, N e ur ol o g S yst e ms,  Di giti m er, U K), di gitis e d ( 1 0 0 0 H z, Mi cr o 
1 4 0 1 m k -II, C E D, U K) a n d r e c or d e d o n a P C f or s u bs e q u e nt a n al ysis ( S pi k e 2 v. 5. 2, C E D, 
U K) . T h e c h air w as c ali br at e d b y s us p e n di n g l o a ds of a k n o w n m ass a cr oss p h ysi ol o gi c al  
r a n g es wit h t h e V-N· m li n e ar r el ati o ns h i p (r2 > 0. 9 9) pr o vi d i n g t h e r e gr essi o n a n al ysis f or 
c o n v erti n g V t o N· m.  
 
 
Fi g u r e 3. 1. Str e n gt h c h air us e d f or r e c or di n g m us cl e t or q u e. 
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El e ct r o m y o gr a p h y 
E M G  w as  r e c or d e d  usi n g s elf -a d h esi v e s urf a c e E M G  bi p ol ar A g -A g Cl  el e ctr o d es  ( 1 0  m m  
di a m et er, 2 c m i nt er -el e ctr o d e dist a n c e). All el e ctr o d e pl a c e m e nts w er e m a d e a c c or di n g t o t h e 
g ui d eli n es  s et  b y  t h e  S E NI A M  r es e ar c h  pr oj e ct  (H er m e ns  et  al.,  2 0 0 0 , S E NI A M,  2 0 1 4 ). 
El e ctr o d es w er e pl a c e d o n t h e b ell y of t h e ri g ht V L , at 2 /3  of t h e li n e fr o m t h e a nt eri or s pi n a 
ili a c s u p eri or t o t h e l at er al si d e of t h e p at ell a, a n d t h e ri g ht bi c e p s f e m oris ( B F), at 5 0 % of t h e 
mi d li n e b et w e e n t h e is c hi al t u b er osit y a n d l at er al e pi c o n d yl e of t h e ti bi a. A gr o u n d el e ctr o d e 
w as  pl a c e d  o n  t h e  p at ell a.  E a c h  ar e a  w as  s h a v e d  a n d  cl e a n e d  usi n g  al c o h ol  wi p es  a n d  a n  
a br asi v e g el. D uri n g wit hi n -d a y tri als, t h e el e ctr o d e r e m ai n e d i n pl a c e t hr o u g h o ut t h e d a y a n d 
d uri n g  b et w e e n -d a y  tri als,  t h e  el e ctr o d e  p ositi o n  w as  p h ot o gr a p h e d  t o  all o w  f or  a c c ur at e  
r el o c ati o n. T h e V L w as t ar g et e d f or r e c or di n gs, as i n c y cli n g r es e ar c h t his  m us cl e h as b e e n 
fr e q u e ntl y st u di e d i n f ati g u e w or k (A m a n n et al., 2 0 1 1 , G o o d all et al., 2 0 1 2 , T h o m as et al., 
2 0 1 5 a ) a n d h as s h o w n t o b e dir e ctl y dri v e n b y t h e m ot or c ort e x (Si d h u et al., 2 0 1 2 b , Si d h u et 
al., 2 0 1 3 b ). T h e B F was m o nit or e d f or a nt a g o nist c o -a cti v ati o n d uri n g m e a s ur es of c orti c al V A 
(Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). T h e E M G si g n al w as a m plifi e d (× 1 0 0 0, N L 8 4 4, N e ur ol o g, Di giti m er, 
U K), b a n d- p ass fi lt er e d wit h a 5 0 H z n ot c h ( 1 0 - 2 0 0 0 H z, N L 1 3 5, N e ur ol o g, Di giti m er, U K), 
di gitis e d ( 2 0 0 0 H z, Mi cr o 1 4 0 1 m k -II, C E D, U K) a n d c oll e ct e d o n P C f or s u bs e q u e nt a n al ysis 
( S pi k e 2 v. 5. 2, C E D, U K). 
 
3. 6  M ot o r N e r v e Sti m ul ati o n  
K n e e e xt e ns or f u n cti o n w as ass ess e d wit h  s u pr a m a xi m al m a g n eti c sti m ul ati o n of t h e f e m or al 
n er v e (P ol k e y et al., 1 9 9 6 , G o o d all et al., 2 0 0 9 , V er g es et al., 2 0 0 9 , T o m a zi n et al., 2 0 1 0 , 
D e c ort e  et  al.,  2 0 1 2 , B a c h ass o n  et  al.,  2 0 1 3 ).  T w o  m o n o p h asi c  M a g Sti m  2 0 0  m a g n eti c  
sti m ul at ors ( Bi Sti m 2 , T h e M a g Sti m C o m p a n y Lt d , U K) w er e dis c h ar g e d t hr o u g h a 5 5 m m 
d o u bl e  br a n di n g  ir o n  c oil  ( m a xi m u m  o ut p ut  2. 2 T,  1  ms  p uls e  d ur ati o n)  ( Fi g ur e  3.2 ).  T h e  
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br a n di n g ir o n c oil is d esi g n e d f or sti m ul ati o n of d e e p l yi n g n er v es a n d hi g h er p o w er e d t h a n 
c oils us e d f or c orti c al sti m ul ati o n. S m all er br a n di n g ir o n c oils pr o d u c e gr e at er a cti v ati o n t h a n 
ot h er c oils (i. e. 7 0 m m fl at c oils) d u e t o m or e c o n c e ntr at e d d eli v er y of t h e m a g n eti c fi el d  
(T o m a zi n et al., 2 0 1 0 ). T w o m a g n eti c sti m ul at ors all o w  s u m m ati o n of t h e p o w er fr o m e a c h 
M a gsti m 2 0 0 2 i n or d er t o gi v e a hi g h er i nt e nsit y p uls e t o e ns ur e s u pr a m a xi m al sti m ul ati o n 
(H a m n e g ar d  et  al.,  2 0 0 4 ). M N S  is  l ess  p ai nf ul  t h a n  E N S  (H a n  et  al.,  2 0 0 6 ) all o w i n g 
s u pr a m a xi m al sti m ul ati o n w hi c h c a n b e pr o bl e m ati c wit h E N S d u e t o t ol er a n c e of t h e r e q uir e d 
i nt e nsit y (Mill et et al., 2 0 1 1 ). M N S h as b e e n v ali d at e d a g ai nst E N S, pr o d u ci n g c o m p ar a bl e 
el e ctr o p h ysi ol o gi c al  a n d c o ntr a ctil e r es p o ns es i n t h e r est e d a n d f ati g u e d k n e e e xt e ns ors wit h o ut 
pr o d u ci n g a nt a g o nist c o- a cti v ati o n  (V er g es et al., 2 0 0 9 ). 
 
 
Fi g u r e 3. 2. M a g n eti c sti m ul at ors ( A) a n d sti m ul ati n g c oils  ( B) us e d i n t h e s e e x p eri m e nts. 
A  
B  
D o u bl e 
C o n e C oil 
Br a n di n g 
Ir o n C oil 
T w o C o n n e ct e d 
M a g n eti c 
Sti m ul at ors  
  
7 9  
 
T h e f e m or al tri a n gl e w as p al p at e d t o l o c at e t h e f e m or al n er v e a n d t h e c oil w as i niti all y pl a c e d 
o n t h e m ot or p oi nt hi g h i n t h e f e m or al tri a n gl e l at er al t o t h e f e m or al art er y  ( Fi g ur e 3. 3) (P ol k e y 
et al., 1 9 9 6 ). T h e sit e e v o ki n g t h e l ar g est u n p ot e nti at e d q u a dri c e ps t wit c h ( Qt w, u n p ot) a n d E M G 
r es p o ns e ( M-w a v e ) at r est w as d et er mi n e d wit h t h e c oil pr ess e d fir ml y i n t h e f e m or al gr o o v e . 
T h e ar e a w as m ar k e d o n t h e s ki n usi n g i n d eli bl e i n k f or r e p e at a p pli c ati o n. I n or d er t o e ns ur e  
sti m ul ati o n w as s u pr a m a xi m al, a sti m ul us -r es p o ns e c ur v e w as c o nstr u ct e d f or e a c h p arti ci p a nt 
d uri n g e a c h visit. T w o m us cl e r es p o ns es w er e r e c or d e d e v er y 2 0 s at e a c h of t h e sti m ul at or 
o ut p uts ( S O) of 5 0 %, 6 0 %, 7 0 %, 8 0 %, 9 0 % 9 5 % a n d 1 0 0 % of m a xi m u m  ( Fi g ur e 3. 4). A 
pl at e a u i n Q t w, u n p ot a n d M-w a v e a m plit u d e e ns ur es m a xi m al d e p ol aris ati o n of t h e f e m or al n er v e 
(P ol k e y et al., 1 9 9 6 , A m a n n et al., 2 0 0 6 a , R o m er et al., 2 0 0 6 a , G o o d all et al., 2 0 0 9 , T o m a zi n 
et  al.,  2 0 1 0 , D e c ort e  et  al.,  2 0 1 2 ).  All  s u bs e q u e nt  sti m ul ati o ns  w er e at  1 0 0 %  S O.  T h e 
r e p e at a bilit y of  f e m or al  M N S  m e as ur e m e nt pr ot o c ols  of  p eri p h er al  a n d  c e ntr al  f ati g u e  ar e  
dis c uss e d  i n s e cti o n 3. 9. 
 
 
Fi g u r e 3. 3.  M a g n eti c sti m ul ati o n of t h e f e m or al n er v e.  
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Fi g u r e 3. 4.  M-w a v e a n d Q t w, u n p ot r es p o ns es t o m a g n eti c sti m ul ati o n of t h e f e m or al n er v e fr o m 
t h e sti m ul us-r es p o ns e c ur v e. 
* P < 0. 0 5 vs 1 0 0 % f or M -w a v e.  # P < 0. 0 5 vs 1 0 0 % f or Q t w, u n p ot.   
 
3. 7  T r a ns c r a ni al M a g n eti c Sti m ul ati o n  
All T M S pr o c e d ur es w er e p erf or m e d o v er t h e l eft m ot or c ort e x i n or d er t o c a us e a cti v ati o n i n 
t h e c o ntr al at er al ri g ht V L. T w o c o n n e cti n g m o n o p h asi c M a gsti m 2 0 0 m a g n eti c sti m ul at ors 
( Bi Sti m2 , T h e M a g Sti m C o m p a n y, U K) w er e dis c h ar g e d t hr o u g h a 1 1 0 m m d o u bl e c o n e c oil 
( m a xi m u m o ut p ut 1. 4 T, 1 ms p uls e d ur ati o n) ( Fi g ur e 3. 2). T h e c orti c al r e pr es e nt ati o n of t h e 
l o w er li m bs li e ~ 3– 4 c m d e e p at t h e i nt er h e mis p h eri c fiss ur e (T er a o a n d U g a w a, 2 0 0 2 ) of w hi c h 
t h e d o u bl e c o n e c oil is d e si g n e d f or a cti v ati n g (R ossi et al., 2 0 0 9 ). T h e j u n cti o n of t h e c oil w as 
h el d  t a n g e nti all y  t o  t h e  s a gitt al  pl a n e  a b o v e  t h e  v ert e x  a n d  ori e nt at e d  s o  as  t o  i n d u c e  a n  
i ntr a cr a ni al p ost eri or t o a nt eri or c urr e nt. T his ori e nt ati o n a cti v at es a si g nifi c a nt pr o p orti o n of 
k n e e e xt e ns ors m ot or u nits (G o o d all et al., 2 0 0 9 , Si d h u et al., 2 0 0 9 a ) a n d eff e cti v el y r e cr uits 
t h e  k n e e  e xt e ns or  i ntr a c orti c al  cir c uitr y  (Si d h u  et  al.,  2 0 1 3 b ). T h e  mi d -p oi nt  of  t h e  li n es  
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b et w e e n t h e n asi o n a n d i ni o n a n d b ot h pr e a uri c ul ar p oi nts w er e m e as ur e d a n d m ar k e d o n t h e 
s c al p; t h e i nt ers e cti o n of t h es e t w o  p oi nts w as t a k e n as t h e v ert e x . T h e s e ar c h f or t h e o pti m al 
l o c ati o n f or t h e V L b e g a n wit h t h e c oil pl a c e d 1 c m t o t h e l at er al of t h e v ert e x o v er t h e l eft 
h e mis p h er e wit h  t h e  S O  s et  at  6 0 %  of  m a xi m u m .  T h e  o pti m al  l o c ati o n  or  ‘ h ots p ot’  f or  
a cti v ati n g t h e V L li es ~ 1 – 2 c m l eft of t h e v ert e x (G o o d all et al., 2 0 0 9 , Si d h u et al., 2 0 1 3 b ). 
Si n gl e T M S p uls es w er e a d mi nist er e d d uri n g bri ef ( ~ 3 – 5 s) 1 0 % M V C c o ntr a cti o ns. T h e c oil 
w as m o v e d i n 1 c m st e p s l at er all y a n d m e di all y, a n d a nt eri orl y a n d p ost eri orl y, u ntil t h e sit e 
t h at eli cit e d t h e l ar g est V L M E P w as i d e ntifi e d. T his sit e w as m ar k e d b y dr a wi n g ar o u n d t h e 
c oil  o n t h e s c al p usi n g p er m a n e nt  m ar k er t o e n s ur e a c c ur at e r el o c ati o n wit hi n -s essi o n a n d  
d efi n e d as t h e ‘ h ots p ot.’ T his l o c ati o n w as h el d c o nsist e nt  wit hi n e a c h tri al. F or b et w e e n -d a y 
r et esti n g, t h e o pti m al l o c ati o n w as r e ass ess e d.  
 
T h e  r esti n g  m ot or  t hr es h ol d  (r M T)  w as  d et er mi n e d  b y  r e d u ci n g  t h e  S O  u ntil  t h e  l o w est  
i nt e nsit y t h at eli cit e d a mi ni m u m M E P of 5 0 µ V i n 5 o ut of 1 0 tri als w as i d e ntifi e d wit h t h e 
m us cl e r el a x e d (R ossi ni et al., 2 0 1 5 ). A cti v e m ot or t hr es h ol d ( a M T) w as d et er mi n e d d uri n g a n 
i s o m etri c c o ntr a cti o n of 1 0 % M V C a n d w as t a k e n as t h e S O r e q uir e d t o eli cit a mi ni m u m 
r es p o ns e of 2 0 0 µ V i n 5 o ut of 1 0 tri als (Ort u et al., 2 0 0 8 , Gr o p p a et al., 2 0 1 2 ) or a n M E P 
r es p o ns e disti n g uis h a bl e fr o m b a c k gr o u n d a cti vit y (Si d h u et al., 2 0 1 3 b ). T h e t ar g et l e v el of 
t or q u e w as dis pl a y e d o n t h e s cr e e n a n d e a c h p arti ci p a nt w as i nstr u ct e d t o m ai nt ai n t h e 1 0 % 
M V C as cl os el y as p ossi bl e. E a c h c o ntr a cti o n w a s h el d i n 3 0 s bl o c ks s e p ar at e d b y 3 0 s r est 
u ntil t h e a M T w as d et er mi n e d. B ot h t h e r M T a n d a M T w er e d et er mi n e d t o t h e n e ar est 1 %.  
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3. 8  As s es s m e nt of E x e r ci s e C a p a cit y a n d E x e r cis e T ol e r a n c e:  A R eli a bilit y 
St u d y  
3. 8. 1  I nt r o d u cti o n  
A c c ur at e p erf or m a n c e t e sti n g is a k e y as p e ct of e x er cis e p h ysi ol o g y . It is t h er ef or e i m p er ati v e 
t o u n d erst a n d t h e r e p e at a bilit y of t ests t h at e x a mi n e e x er cis e c a p a cit y a n d e x er cis e t ol er a n c e. 
C y cli n g t ests of v ari o us i nt e nsiti es a n d d ur ati o ns h a v e b e e n e m pl o y e d t o i n d u c e a n d i n v esti g at e 
f ati g u e (s e cti o ns  2. 3. 1  –  2. 3. 3) .  C y cli n g  a v oi d s t h e  c o nf o u n d  of m us cl e  d a m a g e  w h e n  
e x a mi ni n g p ost -e x er cis e m us cl e p erf or m a n c e c o m p ar e d t o r u n ni n g (Mill et a n d L e p ers, 2 0 0 4 ). 
C y cl e t o e x h a usti o n t ests ar e  i m p ort a nt d et er mi n a nts of e x er cis e p erf or m a n c e (C o yl e et al., 
1 9 8 8 ), s e nsiti v e t o c h a n g es i n e n d ur a n c e i n d u c e d b y tr ai ni n g (B ur g o m ast er et al., 2 0 0 5 ), as 
w ell as i m p ort a nt m et h o ds t o e x a mi n e e x er cis e t ol er a n c e vi a i n d u c i n g si g nifi c a nt p eri p h er al 
a n d  c e ntr al f ati g u e ( T a bl e s 2. 1 a n d 2. 2). C o m p ar e d wit h ti m e -tri als or fi x e d d ur ati o n e x er cis e 
t ests, T T E  t ests all o w t h e m e c h a nis ms ass o ci at e d wit h t as k f ail ur e ( e x h a usti o n) t o b e st u di e d. 
T h e c o nst a nt w or kl o a d al s o all o ws a c o ntr oll e d l e v el of m et a b oli c str ai n t o b e eli cit e d i n or d er 
t o e x a mi n e t h e m e c h a nis m s of f ati g u e. T h e  ai m of t his s e cti o n is d et er mi n e t h e r eli a bilit y of 
t ests of e x er cis e c a p a cit y ( L T, l a ct at e t ur n p oi nt, L T P  a n d V̇O 2 m a x ) a n d e x er ci s e t ol er a n c e (T T E ). 
 
3. 8. 2  M et h o ds  
3. 8. 2. 1  P a rti ci p a nts  
T e n  r e cr e ati o n all y a cti v e m al es ( m e a n ± S D, a g e 27 ± 5 y e ars, h ei g ht 1. 8 2 ± 0. 0 5 m, m ass 8 2. 7 
± 9. 8 k g) v ol u nt e er e d t o p arti ci p at e i n t h e  first p art of t his st u d y.  A f urt h er t e n r e cr e ati o n all y 
a cti v e m al es ( a g e 2 7 ± 5 y e ars, h ei g ht 1. 7 5 ± 0. 1 0 m, m ass 8 0. 3 ± 1 0. 3 k g) v ol u nt e er e d t o 
p arti ci p at e i n t h e  s e c o n d p art of t his st u d y. 
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3. 8. 2. 2  E x p e ri m e nt al P r o c e d u r es  
I n t he first p art of t his st u d y, t e n p arti ci p a nts c o m pl et e d a s eri es of e x er cis e c a p a cit y t ests o n 
t w o s e p ar at e o c c asi o ns; a s u b m a xi m al t est  f or t h e d et er mi n ati o n of t h e L T a n d L T P , f oll o w e d 
2 0 mi n l at er b y a m a xi m al t est f or t h e d et er mi n ati o n of V̇O 2 m a x a n d Ẇ m a x . I n t h e s e c o n d p art of 
t h e  st u d y,  a  diff er e nt  t e n  p arti ci p a nts  c o m pl et e d  t hr e e  visits,  t h e  first  of  w hi c h  i n v ol v e d  
c o m pl eti n g a L T a n d V̇O 2 m a x  t est. T h e r e m ai ni n g t w o visits e a c h i n v ol v e d t h e c o m pl eti o n of a 
T T E  tri al at a n i nt e nsit y e q u al t o h alf w a y b et w e e n t h e L T a n d V̇O 2 m a x  ( 5 0 % ∆). All visits w er e 
c o m pl et e d at t h e s a m e ti m e of d a y a n d s e p ar at e d b y ≥ 5 d. 
 
3. 8. 2. 3  E x e r cis e T ests  
L a ct at e T hr es h ol d a n d L a ct at e T ur n p oi nt 
T h e  L T a n d L T P w er e d et er mi n e d fr o m a s u b m a xi m al i n cr e m e nt al st e p t est. E a c h p arti ci p a nt 
c o m pl et e d a s eri es of 4 mi n st a g es b e gi n ni n g at 5 0 W wit h t h e i nt e nsit y i n cr e as e d 2 0 - 2 5 W 
e v er y 4 mi n  (C art er et al., 2 0 0 0 ). A fi n g er -ti p [ L a-] s a m pl e t a k e n at t h e e n d of e a c h st a g e a n d 
st e a d y-st at e V ̇O 2 a n d H R  w er e t a k e n as t h e a v er a g e of t h e l ast 6 0 s of e a c h st a g e. T h e t est w as 
t er mi n at e d o n c e a [ L a-] of ≥ 4 m m ol·l-1 w as r e c or d e d. T h e L T w as  d efi n e d as t h e first s u d d e n 
a n d s ust ai n e d i n cr e as e i n [ L a -] a b o v e r esti n g l e v els (C art er et  al., 2 0 0 0). T h e L T P w as d efi n e d 
as t h e s e c o n d s u d d e n a n d s ust ai n e d i n cr e as e i n [ L a -] b et w e e n L T a n d V̇O 2 m a x (S mit h a n d J o n es, 
2 0 0 1 ). T h e L T a n d L T P w er e i d e ntifi e d b y t w o i n d e p e n d e nt r e vi e w ers fr o m gr a p hs of t h e p o w er 
o ut p ut - [ L a-] r el ati o ns hi p ( Fi g ur e 3. 5 ). Alt h o u g h c o m pl e x, t h e m e c h a nis ms d et er mi ni n g t h e 
L T r el at e t o  t h e o xi d ati v e c a p a cit y of t h e m us cl e (J o y n er a n d C o yl e, 2 0 0 8 ). T h e L T is a k e y 
d et er mi n a nt of e x er cis e t ol er a n c e  (C o yl e et al., 1 9 8 8 ), s e nsiti v e t o e n d ur a n c e tr ai ni n g (J o n es 
a n d C art er, 2 0 0 0 ) a n d a n i m p ort a nt m ar k er i n t h e pr es cri pti o n of tr ai ni n g i nt e nsit y (F a u d e et 
al., 2 0 0 9 ).  
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Fi g u r e 3. 5.   Rel ati o ns hi p b et w e e n p o w er o ut p ut a n d c a pill ar y l a ct at e ( bl a c k di a m o n ds) a n d 
o x y g e n  u pt a k e  ( e m pt y  di a m o n ds)  d uri n g  t h e  l a ct at e  t hr es h ol d  t est  fr o m  a  r e pr es e nt ati v e  
p arti ci p a nt . E xtr a p ol ati o n of o x y g e n u pt a k e t o ma xi m al o x y g e n u pt a k e c a n  b e s e e n .  
L T , l a ct at e  t hr e s h ol d;  L T P,  la ct at e  t ur n p oi nt; V ̇O 2 m a x ,  m a xim al  o x y g e n  u pt a k e;  Ẇ -V ̇O 2 m a x ,  p o w er  o ut p ut  at  
m a xi m al o x y g e n u pt a k e  
 
M a xi m al O x y g e n U pt a k e 
V̇O 2 m a x  w as d et er mi n e d fr o m a n i n cr e m e nt al r a m p pr ot o c ol ( Fi g ur e 3. 6 ). T h e t est b e g a n wit h 
o n e mi n at 1 0 0 W b ef or e a r a m p i n cr e as e of 2 5 W· mi n- 1 u ntil e x h a usti o n, d efi n e d as a n i n a bilit y 
t o  m ai nt ai n  a c a d e n c e   a b o v e 6 0  r p m.  E x pir e d  g as es  a n d  H R  w er e  c oll e ct e d  c o nti n u o usl y  
t hr o u g h o ut t h e t est a n d R P E a n d [ L a-] w er e d et er mi n e d at t h e t est t er mi n ati o n. T h e att ai n m e nt 
of V ̇O 2 m a x w as c o nfir m e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g crit eri a: e n d [ L a-] ≥ 8 m m ol·l - 1, p e a k R E R 
≥ 1. 1 5,  e n d  R P E  ≥ 1 9,  p e a k  H R  ≥ 9 0 %  a g e -pr e di ct e d  m a xi m u m  a n d  v oliti o n al  e x h a usti o n  
(Mi d gl e y et al., 2 0 0 7 ). D u e t o criti q u e of t h es e m et h o ds as i n di vi d u al crit eri a, it w as e ns ur e d 
t h at all w er e s atisfi e d (Mi d gl e y et al., 2 0 0 7 ). M a xi m al h e art r at e ( H R m a x ) w a s t a k e n as t h e p e a k 
H R  r e c or d e d. V̇O 2 m a x w as  d et er mi n e d  as  t h e  hi g h est  3 0  s  a v er a g e  r e c or d e d  V̇O 2  b ef or e 
v oliti o n al e x h a usti o n ( M orris et al., 2 0 1 2 ) a n d Ẇ m a x w as d efi n e d as t h e c orr es p o n di n g a v er a g e 
p o w er o ut p ut of t h e l ast 3 0 s.  
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Fi g u r e 3. 6.  O x y g e n u pt a k e r e c or d e d d uri n g t h e r a m p t est fr o m a r e pr es e nt ati v e p arti ci p a nt.  
 
Pr es cri pti o n of E x er cis e I nt e nsit y  
M et h o ds of e x er cis e i nt e nsit y pr es cri pti o n h a v e b e e n dis c uss e d i n s e cti o n 2. 4 . B as e d o n t h os e 
c o n cl usi o ns, t h e % Δ c o n c e pt w as us e d t o pr es cri b e e x er cis e i nt e nsit y w h er e Δ r e pr es e nts t h e 
diff er e n c e  b et w e e n  t h e  L T  a n d V ̇O 2 m a x   (C art er  et  al.,  2 0 0 0 ). T his e ns ur es  c o m p ar a bl e 
p h ysi ol o gi c al, m et a b oli c a n d p er c e pt u al r es p o ns e s b et w e e n i n di vi d u als (C art er et al., 2 0 0 0 , 
M a n n  et  al.,  2 0 1 3 ). V̇O 2 w as  pl ott e d  a g ai nst  p o w er  o ut p ut  r e c or d e d  fr o m  t h e  L T  t est a n d 
e xtr a p ol at e d t o V̇O 2 m a x i n or d er t o d et er mi n e t h e p o w er o ut p ut at V̇O 2 m a x ( W-V ̇O 2 m a x ) ( Fi g ur e 
3. 5 ). O nl y s u b- L T  p o w er o ut p ut s w er e i n cl u d e d d u e t o t h e V̇O 2  sl o w c o m p o n e nt  at s u pr a -L T  
i nt e nsiti es. T h e e q u ati o n d eri v e d fr o m t h e li n e ar p o w er o ut p ut - V̇O 2 r el ati o ns hi p w as t h e n us e d 
t o pr es cri b e s u bs e q u e nt e x er cis e i nt e nsit y. M o d er at e i nt e nsit y e x er cis e w as s et as t h e p o w er 
o ut p ut r e q uir e d f or 9 0 % of t h e L T  ( C h a pt er 5). T his w as t o e ns ur e a m et a b oli c st e a d y-st at e w as 
a c hi e v e d ( n o V̇O 2  sl o w c o m p o n e nt or [ L a -] i n cr e a s e). I n c o ntr ast, hi g h-i nt e nsit y e x er cis e w a s 
pr es cri b e d at 5 0 % Δ ( h alf w a y b et w e e n L T  a n d V ̇O 2 m a x ): 5 0 % Δ = L T + ( 0. 5 x ( V̇O 2 m a x - L T )) 
( C h a pt ers 5 a n d 6). T his w as t o i n d u c e si g nifi c a nt m et a b oli c a n d p h ysi ol o gi c al str ess ( V̇O 2  
sl o w c o m p o n e nt a n d [ L a -] a c c u m ul ati o n) a n d n o st e a d y-st at e (C art er et al., 2 0 0 0 ).  
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T h e pr es cri pti o n of 5 0 % Δ is t h e m ost c o m m o n f or m of e x er cis e pr es cri pti o n t o eli cit a ‘h e a v y ’ 
e x er cis e d e m a n d a n d si g nifi c a nt V̇O 2  sl o w c o m p o n e nt (B ur nl e y a n d J o n es, 2 0 0 7 ) a n d s o all o ws 
c o m p aris o n  wit h  pr e vi o us  w or k  e x a mi ni n g e x er cis e  t ol er a n c e.  T his  i nt e nsit y is  als o  a b o v e  
M L S S a n d C P (Pri n gl e a n d J o n es, 2 0 0 2 ). C P d uri n g c y cli n g is r e p ort e d t o o c c ur b et w e e n ~ 4 0 –
4 6 % Δ (P o ol e et al., 1 9 8 8 , Pri n gl e a n d J o n es, 2 0 0 2 , C o ats et al., 2 0 0 3 , B ur nl e y et al., 2 0 0 6 , 
V a n h at al o et al., 2 0 0 7 )  h o w e v er it c o ul d  o c c ur  as  hi g h  as  ~ 5 0 % Δ (V a n h at al o et al., 2 0 1 1 ), 
w h er e as M L S S i s r e p ort e d t o o c c ur at ~ 3 5 % Δ (Pri n gl e a n d J o n es, 2 0 0 2 ). Dir e ct d et er mi n ati o n 
of M L S S or C P r e q uir es m ulti pl e e x er cis e t ests o v er s e p ar at e d a ys. As t h e M L S S a n d C P ar e 
c o nsi d er e d t o o c c ur at a n e q ui v al e nt e x er cis e i nt e nsit y (B ur nl e y a n d J o n es, 2 0 0 7 , K eir et al., 
2 0 1 5 ),  [ L a-]  m e as ur e m e nt s  all o w  a p pr o xi m ati o n  of  t h e  i nt e nsit y  d o m ai ns,  wit h  t h e  L T P  
pr o vi di n g a n a c c ur at e esti m at e of M L S S (F a u d e et al., 2 0 0 9 ).  
 
C y cl e  t o E x h a usti o n 
E a c h c y cl e t o  e x h a usti o n  t est   was  pr e c e d e d  b y a 5  mi n  w ar m -u p a n d c o m pl et e d  at  a s elf -
s el e ct e d  c a d e n c e  ( ≥ 6 0  r p m ). T h e t est w as t er mi n at e d w h e n t h e p arti ci p a nt c o ul d n o l o n g er 
m ai nt ai n a c a d e n c e  a b o v e 6 0 r p m or t h e y f ell b el o w t his c a d e n c e t hr e e ti m es. P arti ci p a nts w er e 
gi v e n  n o  p h ysi ol o gi c al  fe e d b a c k  a n d  w er e  u n a w ar e  of  e x pir e d  ti m e .  Str o n g  v er b al  
e n c o ur a g e m e nt w as gi v e n t o e n c o ur a g e e a c h p arti ci p a nt t o c o nti n u e f or as l o n g as p ossi bl e.  
 
3. 8. 2. 4  St ati sti c al A n al ysis  
St atisti c al a n al ys es w er e c o m pl et e d i n S P S S f or Wi n d o ws v 2 1 ( S P S S I n c., U S A). Diff er e n c es 
b et w e e n tri als w er e t est e d usi n g p air e d-s a m pl e d t -t ests. R eli a bilit y w as t est e d wit h a t w o -w a y 
mi x e d -eff e ct m o d els i ntr a cl ass c orr el ati o n c o effi ci e nt (I C C 3, 1 ) wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als 
( 9 5 %CI) f or a bs ol ut e a gr e e m e nt a n d m e a n bi as ( ± 9 5 % CI). V ari a bilit y w as ass ess e d wit h t h e 
c o effi ci e nt of v ari ati o n ( C V ): S D / m e a n x 1 0 0. 
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3. 8. 3  R es ults  
E x er cis e C a p a cit y  
T h er e w as n o diff er e n c e b et w e e n  tri als 1 a n d 2 f or m e as ur es of  L T ( 1 2 4 ± 3 9 vs 1 2 5 ± 3 7 W; 
5 3 ± 1 0 vs 5 4 ± 9 % V̇O 2 m a x ), L T P ( 1 8 2 ± 4 1 vs 1 7 5 ± 4 4 W; 6 9 ± 1 0 vs 6 9 ± 8 % V̇O 2 m a x ), 
V ̇O 2 m a x ( 3. 6 0 ± 0. 6 8 vs 3. 6 1 ± 0. 6 3 l· mi n- 1), Ẇ -V ̇O 2 m a x ( 3 0 0 ± 5 6 vs 3 0 2 ± 5 3  W)  a n d Ẇ m a x 
( 3 2 4  ±  4 3  vs  3 2 4  ±  4 8  W),  r es p e cti v el y ( all  P  >  0. 0 5). All  m ar k ers  of  e x er cis e  c a p a cit y  
d e m o nstr at e d g o o d r e p e at a bilit y wit h mi n or v ari a bilit y (I C C ≥ 0. 7 3, C V ≤ 5. 7 %) ( T a bl e 3. 1). 
 
E x er cis e T ol er a n c e  
T h e 5 0 % Δ eli cit e d a n i nt e nsit y of ~ 8 0 % V̇O 2 m a x w hi c h w as a b o v e t h e L T P i n all p arti ci p a nts 
( T a bl e 3. 2). T h er e w as n o diff er e n c e b et w e e n tri als 1 a n d 2 f or ti m e t o e x h a usti o n ( 1 9. 9 ± 7. 9 
vs 2 1. 7 ± 8. 1 mi n) w hi c h als o d e m o nstr at e d g o o d r eli a bilit y a n d mi n or v ari a bilit y ( T a bl e 3.1). 
 
T a bl e 3. 1. R eli a bilit y a n d v ari a bilit y of e x er cis e c a p a cit y a n d e x er cis e t ol er a n c e . 
 M e a n bi as ( 9 5 % CI)  
Visit 1 −  Visit 2  
I C C( 3, 1) ( 9 5 % CI) C V ( %)  P  
E x e r cis e C a p a cit y      
L T ( W)  1 ( − 8 −  6)  0. 9 7 ( 0. 9 0 −  0. 9 9)  2. 9  0. 7 6  
L T ( % V Ȯ 2 m a x ) 1. 5 ( − 4. 4 −  1. 3)  0 . 9 3 ( 0. 7 6 − 0. 9 8)  5. 7  0. 2 6  
L T P ( W)  9 ( − 2 − 1 9)  0. 9 6 ( 0. 8 2 −  0. 9 9)  3. 2  0. 1 1  
L T P ( % V Ȯ 2 m a x ) 0 ( − 5 −  5)  0. 7 3 ( 0. 2 0 −  0. 9 3)  5. 1  0. 9 9  
V Ȯ 2 m a x (l· mi n-1 ) 0. 0 0 ( − 0. 0 9 −  0. 0 9)  0 . 9 8 ( 0. 9 0 − 0. 9 9)  2. 2  0. 9 4  
Ẇ - V Ȯ 2 m a x ( W) − 3 ( − 1 8 −  1 3)  0. 9 3 ( 0. 7 4 −  0. 9 8)  3. 9  0. 7 1  
Ẇ m a x ( W) 2 ( − 8 −  1 1)  0. 9 5 ( 0. 8 2 −  0. 9 9)  2. 3  0. 6 9  
     
E x e r cis e T ol e r a n c e      
5 0 % Δ  T T E  ( mi n) − 1. 8 ( − 4. 3 −  0. 8)  0. 9 0 ( 0. 6 5 −  0. 9 7)  1 1. 8  0. 1 5  
L T , l a ct at e  t hr e s h ol d;  L T P,  la ct at e  t ur n p oi nt; V ̇O 2 m a x ,  m a xi m al  o x y g e n  u pt a k e;  W ̇̇ -V ̇O 2 m a x ,  p o w er  o ut p ut  at  
m a xi m al o x y g e n u pt a k e; Ẇ m a x , p e a k p o w er o ut p ut; T T E, ti m e t o e x h a u sti o n. 
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T a bl e 3. 2. C o m p aris o n of t h e p o w er o ut p ut at t h e L T P a n d 5 0 % Δ.  
P arti ci p a nt  L T P  5 0 % Δ  
 ( W) ( %V̇O 2 m a x ) ( W) ( %V ̇O 2 m a x ) 
1  2 1 0  7 3  2 3 3  8 1  
2  1 9 0  6 6  2 3 6  8 2  
3  1 7 0  6 0  2 1 9  7 6  
4  1 3 0  5 2  2 0 6  7 8  
5  1 7 0  7 0  2 0 4  7 9  
6  1 3 0  6 0  1 8 2  8 0  
7  1 5 0  7 6  1 7 8  8 7  
8  2 1 0  6 2  2 7 3  7 6  
9  1 5 0  5 5  2 1 7  7 3  
1 0  1 9 0  7 5  1 9 9  7 9  
M e a n  1 7 0  6 5    2 1 5 *  7 9 *  
S D  2 8  8  2 7  4  
* P < 0. 0 1 vs L T P  
 
3. 8. 4  Di s c us si o n  
M e as ur es of  s u b m a xi m al  a n d m a xi m al e x er cis e c a p a cit y w er e r eli a bl e a n d d e m o nstr at e d mi n or 
v ari a bilit y.  T T E  w as  hi g hl y  r e p e at a bl e  b ut  de m o nstr at e d  gr e at er  v ari a bilit y.  W hilst  t h e  
p h ysi ol o gi c al d et er mi n a nts  of  s u b m a xi m al  a n d  m a xi m al  e x er cis e  c a p a cit y  ar e  d efi n e d ,  t h e 
f ati g u e m e c h a nis ms u n d er pi n ni n g e x h a usti o n  ar e p o orl y u n d erst o o d  a n d li k el y  m ultif a ct ori al , 
w hi c h m a y c o ntri b ut e t o gr e at er v ari a bilit y. As 5 0 % Δ eli cit e d a n i nt e nsit y  a b o v e L T P  a n d t h e 
T T E  w as c o nsi d er a bl y s h ort er t h a n t h os e r e p ort e d at C P (Bri c kl e y et al., 2 0 0 2 ) a n d M L S S 
(B ar o n et al., 2 0 0 8 ), t his a p p e ars a s uit a bl e m et h o d t o eli cit s e v er e i nt e nsit y e x er cis e. T his  
i nt e nsit y als o  c orr es p o n d e d  t o  ~ 8 0 %  V̇O 2 m a x , si mil ar  t o  e x er cis e  t ol er a n c e  t ests  e m pl o y e d  
pr e vi o usl y ( B ur g o m ast er et al., 2 0 0 5 ). T h es e  p erf or m a n c e m e as ur es t h er ef or e a p p e ar s uit a bl e 
t o e x a mi n e e x er cis e c a p a cit y a n d e x er cis e t ol er a n c e.  
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3. 9  As s es s m e nt of C o rti c o s pi n al a n d N e u r o m us c ul a r F u n cti o n i n t h e K n e e 
E x t e ns o rs: A R eli a bilit y St u d y 
3. 9. 1  I nt r o d u cti o n  
B ot h s p T M S a n d p p T M S off er a n o n -i n v asi v e a n d p ai nl ess m et h o d f or ass essi n g h u m a n C N S  
p h ysi ol o g y  (H all ett, 2 0 0 0 ) a n d h a v e  b e e n  s h o w n t o b e i m p ort a nt t o ols f or u n d erst a n di n g c e ntr al 
m e c h a nis ms of f ati g u e (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , Gr u et et al., 2 0 1 3 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). s pT M S M E P 
a m plit u d es d e m o nstr at e si g nifi c a nt p uls e -t o-p uls e v ari a bilit y d u e t o c o nst a nt fl u ct u ati o ns i n 
c orti c os pi n al e x cit a bilit y (Ki ers et al., 1 9 9 3 , Ell a w a y et al., 1 9 9 8 ). T his v ari a bilit y is r e d u c e d 
b y t a ki n g m e as ur e m e nts i n a n a cti v e m us cl e c o m p ar e d t o t h e r el a x e d c o n diti o n (D arli n g et al., 
2 0 0 6 ), i n cr e asi n g t h e sti m ul ati o n i nt e nsit y (Pit c h er et al., 2 0 0 3 , D arli n g et al., 2 0 0 6 ) or b y 
i n cr e asi n g t h e n u m b er of p uls es (C u y p ers et al., 2 0 1 4 , L e wis et al., 2 0 1 4 ). M ai nt e n a n c e of a 
l o w  l e v el  of  b a c kgr o u n d  f or c e  wit h  a  vis u al  dis pl a y  c a n  h el p  c o ntr ol  f or  c orti c os pi n al  
e x cit a bilit y  as  w ell  as  a n y  att e nti o n al  a n d  s o m at os e ns or y  aff e cts  (D arli n g  et  al.,  2 0 0 6 ). 
F urt h er m or e, o bt ai ni n g m e as ur e m e nts i n r el a x e d m us cl e c o m p ar e d t o a cti v e m us cl e m a y n ot 
b e i n di c ati v e of m ot or c orti c al f u n cti o n d uri n g f ati g u e (Gr u et et al., 2 0 1 3 ). N e v ert h el ess, M E P 
a m pli t u d es h a v e s h o w n t o b e r eli a bl e i n t h e r el a x e d a n d a cti v e m us cl es of t h e u p p er (C arr oll et 
al., 2 0 0 1 , K a m e n, 2 0 0 4 , N g o m o et al., 2 0 1 2 ) a n d l o w er li m bs (v a n H e d el et al., 2 0 0 7 , C a c c hi o 
et al., 2 0 1 1 , T all e nt et al., 2 0 1 2 , L e wis et al., 2 0 1 4 ).  
 
D es pit e  its  i n cr e asi n g p o p ul arit y,  s ur prisi n gl y f e w  st u di es  h a v e  e x a mi n e d  t h e  r eli a bilit y of  
p p T M S.  Hi g h  v ari a bilit y  h as  b e e n  r e p ort e d  b et w e e n  i n di vi d u als  (B or o oj er di  et  al.,  2 0 0 0 , 
W ass er m a n n, 2 0 0 2 , Ort h et al., 2 0 0 3 , D u et al., 2 0 1 4 ) as w ell as b et w e e n - a n d wit hi n -d a ys 
(B or o oj er di et al., 2 0 0 0 , Ort h et al., 2 0 0 3 ). S o m e st u di es h a v e r e p ort e d t h at SI CI b ut n ot I C F 
c o ul d b e r eli a bl y m e as u r e d (M a e d a et al., 2 0 0 2 , Fl e mi n g et al., 2 0 1 2 ) w h er e as ot h ers h a v e 
f o u n d g o o d r eli a bilit y f or b ot h m e as ur es (D u et al., 2 0 1 4 ) as w ell as LI CI (F ar z a n et al., 2 0 1 0 ) 
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i n t h e r el a x e d m us cl es of t h e h a n d. C o m p aris o ns b et w e e n st u di es ar e diffi c ult d u e t o a n u m b er 
of m et h o d ol o gi c al iss u es s u c h as t h e m us cl e t est e d a n d its a c ti vit y, t h e sti m ul ati o n pr ot o c ol 
(i. e. i nt e nsit y a n d n u m b er of p uls es, I SI or t y p e of sti m ul ati n g c oil) a n d d at a a n al ysis t e c h ni q u e. 
F or e x a m pl e, v er y f e w st u di es h a v e e x a mi n e d r eli a bilit y usi n g a c c e pt e d r eli a bilit y a n al ys es  
(I C C) a n d n o n e h a v e us e d a n a cti v e m us cl e c o ntr a cti o n.  
 
T h er e is a b o d y of w or k e x a mi ni n g c orti c al f u n cti o n i n t h e s m all m us cl e gr o u ps of t h e u p p er 
li m bs, h o w e v er m or e r e c e ntl y T M S h as b e e n s h o w n t o b e a v al u a bl e t o ol t o e x a mi n e t h e l ar g er 
m us cl e gr o u ps of t h e k n e e e xt e ns ors t o i n v esti g at e m e c h a nis ms of  l o c o m oti o n (Si d h u et al., 
2 0 1 2 b , Si d h u et al., 2 0 1 3 b ), c e ntr al f ati g u e r es ulti n g fr o m e n d ur a n c e e x er cis e (V eri n et al., 
2 0 0 4 , R oss et al., 2 0 1 0 b , Gr u et et al., 2 0 1 3 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a , Si d h u et al., 2 0 1 3 c )  as w ell as 
r e v e ali n g n e ur al a d a pt ati o ns t o e x er ci s e tr ai ni n g (G o o d will et al., 2 0 1 2 , W ei er et al., 2 0 1 2 ). 
U nli k e  st u di es  i n  s m all  is ol at e d  m us cl es,  l o c o m ot or  e x er cis e  st u di es  r e q uir e  i n v esti g ati o ns  
i n v ol vi n g t h e l ar g er m us cl e gr o u ps of t h e k n e e e xt e ns ors. M a n y st u di es h a v e e x a mi n e d T M S 
r es p o ns es at m ulti pl e ti m e-p oi nts eit h er wit hi n a d a y (V eri n et al., 2 0 0 4 , Si d h u et al., 2 0 1 3 b ) 
(i. e. i n r es p o ns e t o f ati g u e) or o v er m ulti pl e visits (G o o d will et al., 2 0 1 2 , W ei er et al., 2 0 1 2 ) 
(i. e. i n r es p o ns e t o tr ai ni n g). I n or d er t o f u n cti o n all y q u a ntif y n e ur al r es p o ns es t o a c ut e or 
c hr o ni c i nt er v e nti o ns, s u c h as f ati g u e a n d e x er cis e tr ai ni n g, it is i m p ort a nt t o u n d erst a n d t h e 
s e nsiti vit y of t h e T M S m e as ur e t o d et e ct c h a n g e b ot h wit hi n - a n d b et w e e n -d a ys. A r eli a bl e 
t e c h ni q u e  t o  e x a mi n e  n e ur al  fu n cti o n  i n  t his  m us cl e  gr o u p  m a y  h el p  i n  u n d erst a n di n g  
m e c h a nis m s of f ati g u e t h at aff e ct t h e k n e e e xt e ns ors r estri cti n g l o c o m ot or e x er cis e.  
 
D es pit e t h e i n cr e as e d utilit y of T M S as a r es e ar c h t o ol o nl y a f e w st u di es h a v e i n v esti g at e d t h e 
r eli a bilit y of M EP a m plit u d es i n t h e k n e e e xt e ns or s (Si d h u et al., 2 0 0 9 a , W h e at o n et al., 2 0 0 9 , 
L u c et al., 2 0 1 4 ). Of t h es e st u di es o nl y o n e h as e x a mi n e d t h e r eli a bilit y of M E P a m plit u d es i n 
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t h e V L (W h e at o n et al., 2 0 0 9 ). T h es e a ut h ors r e p ort e d g o o d r eli a bilit y i n t h e a cti v e V L i n 
c hr o ni c h e mi p ar eti c str o k e s ur vi v ors i n t h e n o n -p ar eti c si d e o nl y. Alt h o u g h p p T M S h as b e e n 
pr e vi o usl y m e as ur e d i n t h e k n e e e xt e ns ors (C h e n et al., 1 9 9 8 , V eri n et al., 2 0 0 4 , G o o d will et 
al., 2 0 1 2 , W ei er et al., 2 0 1 2 , Si d h u et al., 2 0 1 3 b , St e v e ns -L a psl e y et al., 2 0 1 3 ), t h e r eli a bilit y 
of t his t e c h ni q u e h as y et t o b e d es cri b e d.  
 
T M S h as als o b e e n e m pl o y e d t o ass ess c orti c al V A of  t h e k n e e e xt e ns ors (Si d h u et al., 2 0 0 9 a , 
G o o d all et al., 2 0 0 9 ). Thi s t e c h ni q u e h as c o ntri b ut e d t o t h e u n d erst a n di n g of s u pr as pi n al f ati g u e 
f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e  (s e cti o n 2. 3. 2), as w ell as tr ai ni n g a d a pt ati o n (Z g h al et al., 2 0 1 4 ). 
C o m p ar e d  wit h  m ot or  n er v e  sti m ul ati o n  d eri v e d  m e as ur es  of  V A  ( p eri p h er al  V A),  w hi c h  
c a n n ot  dis cri mi n at e  b et w e e n  s pi n al  a n d  s u pr a s pi n al  m e c h a nis ms,  c orti c al  V A  all o ws  
ass ess m e nt of n e ur al dri v e fr o m t h e m ot or c ort e x  (T o d d et al., 2 0 0 3 ). M ot or n er v e sti m ul ati o n 
h o w e v er  all o ws  ass ess m e nt  of  m us cl e  f u n cti o n  al o n gsi d e  p eri p h er al  V A.  M N S  off ers  a n  
attr a cti v e  alt er n ati v e  t o  E N S  d u e  t o  p ai n  fr e e  a p pli c ati o n  (H a n  et  al.,  2 0 0 6 )  a n d h as  b e e n  
v ali d at e d a g ai nst E N S, pr o d u ci n g c o m p ar a bl e el e ctr o p h ysi ol o gi c al, c o ntr a ctil e a n d p eri p h er al 
V A r es p o ns es i n t h e r est e d a n d f ati g u e d st at e (N e w m a n et al., 2 0 0 3 , V er g es et al., 2 0 0 9 ), w hilst 
als o gi vi n g r eli a bl e m e as ur es of c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e f oll o wi n g e x h a usti v e e x er cis e  
(B a c h ass o n et al., 2 0 1 3 ). Alt h o u g h a f e w st u di es h a v e  r e p ort e d g o o d t est-r et est r eli a bilit y of 
c orti c al V A (Si d h u et al., 2 0 0 9 a , G o o d all et al., 2 0 0 9 ) a n d M N S  m e as ur es of n e ur o m us c ul ar 
f u n cti o n  (B a c h ass o n  et  al.,  2 0 1 3 , B a c h ass o n  et  al.,  2 0 1 4 ), a  c o m pr e h e ns i v e  l o n g er-t er m 
a n al ysis ( > 2 1 d) of t h e r eli a bilit y of t h es e t e c h ni q u es h as y et t o b e c o n d u ct e d. T h e ai m of t h e 
pr es e nt st u d y w as t o c o m pr e h e ns i v el y i n v esti g at e t h e r eli a bilit y of T M S i n a l ar g e l o c o m ot or 
m us cl e. M E P a m plit u d e, c S P d ur ati o n, SI CI, LI CI a n d I C F i n t h e a cti v e V L w er e st u di e d  t o 
d et er mi n e wit hi n - a n d b et w e e n -d a y r eli a bilit y. S e c o n d ar y ai ms w er e t o e x a mi n e t h e r eli a bilit y 
of c orti c al V A a n d M N S  m e as ur es of n e ur o m us c ul ar f u n cti o n. 
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3. 9. 2  M et h o ds  
3. 9. 2. 1  P a rti ci p a nts  
Si xt e e n h e alt h y  m al es ( m e a n ± S D, a g e 2 6 ± 5 y e ars, h ei g ht 1. 8 0 ± 0. 0 8 m, m ass  8 0. 7 ± 1 0. 0 
k g) v ol u nt e er e d t o p arti ci p at e i n t h e st u d y.  
 
3. 9. 2. 2  N e u r o m us c ul a r a n d C o rti c os pi n al F u n cti o n  
M a xi m al V ol u nt ar y Is o m etri c T or q u e  
M a xi m al  v ol u nt ar y  is o m etri c  c o ntr a cti o ns  ( M V C)  of  t h e  k n e e  e xt e ns ors  w er e  p erf or m e d  
a c c or di n g t o t h e g ui d eli n es of G a n d e vi a ( 2 0 0 1) : i) M V C s w ere pr e c e d e d b y cl e ar i nstr u cti o n  
a n d pr a cti c e; ii) f e e d b a c k w as dis pl a y e d o n a n os cill os c o p e pl a c e d dir e ctl y i n fr o nt of t h e c h air; 
iii) v er b al e n c o ur a g e m e nt w as  d eli v er e d b y t h e s a m e i n v esti g at or; i v) p arti ci p a nts w er e all o w e d 
t o dis c ar d a n y c o ntr a cti o ns j u d g e d n ot t o b e m a xi m al, a n d; v) ‘r e al ti m e’ vis u al f e e d b a c k w as 
dis g uis e d s o p ost -e x er cis e d e cr e m e nts c o ul d n ot b e c ali br at e d a g ai nst pr e -e x er cis e. Is o m etri c 
c o ntr a cti o n s of t h e k n e e e xt e ns ors pr o d u c e  gr e at er p eri p h er al V A (B a b a ult et al., 2 0 0 1 ) a n d ar e 
m or e s e nsiti v e t o d et e cti n g c e ntr al f ati g u e t h a n c o n c e ntri c c o ntr a cti o ns (B a b a ult et al., 2 0 0 6 ). 
A p ost -e x er cis e r e d u cti o n i n M V C is c o nsi d er e d a m ar k er of gl o b al f ati g u e (G a n d e vi a, 2 0 0 1 ). 
O n c e s e c ur e d i nt o t h e c h air, p arti ci p a nts w er e i nstr u ct e d  t o h ol d t h eir ar ms a cr oss t h e c h est a n d 
t o  c o n c e ntr at e  o n  d eli v eri n g t h e  hi g h est  l e v el  of  t or q u e  p ossi bl e  a g ai nst  t h e  l e v er  pl at e  a s  
dis pl a y e d o n a n os cill os c o p e o n t h e c o m p ut er s cr e e n. T h e r o ot m e a n s q u ar e (r ms) a m plit u d e of 
t h e  E M G  si g n al  a c c o m p a n yi n g  e a c h  M V C  w as c al c ul at e d  t o  d et er mi n e  t h e  p o w er  of  t h e  
v ol u nt ar y E M G  (D e  L u c a,  1 9 9 7 ) w hi c h  r e pr es e nts  t h e  n et  a cti vit y of  t h e  m ot or  u nit  p o ol  
(r e cr uit m e nt a n d dis c h ar g e r at es) (F ari n a et al., 2 0 0 4 ). T h e r ms a m plit u d e w as a n al ys e d d uri n g 
a 1 s wi n d o w at p e a k t or q u e a n d e x pr ess e d r el ati v e t o t h e M m a x  r m s (r m s/r m s M) t o a c c o u nt f or 
c h a n g es i n m us cl e e x cit a bilit y (L e p ers et al., 2 0 0 2 ).  
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P eri p h er al V ol u nt ar y A cti v ati o n 
P eri p h er al V A w as m e as ur e d usi n g t h e I T T (M ert o n, 1 9 5 4 ). A si n gl e sti m ul ati o n w as a p pli e d 
d uri n g t h e M V C at p e a k t or q u e t o eli cit a SI T ; a f urt h er sti m ul ati o n w as gi v e n at r est ~ 3 s aft er 
t h e M V C i n or d er t o pr o d u c e a p ot e nti at e d q u a dri c e ps t wit c h ( Q t w, p ot) w hi c h w as als o us e d f or 
t h e d et er mi n ati o n of p eri p h er al  f ati g u e ( Fi g ur e 3. 7 A). T h e si z e of t h e SI T a n d Q t w, p ot w er e 
d et er mi n e d b y s u btr a cti n g t wit c h o ns et t or q u e fr o m p e a k t wit c h t or q u e ( Fi g ur e 3. 7 B) (Si d h u et 
al., 2 0 0 9 a ). M N S pr o d u c es r eli a bl e esti m at es of p eri p h er al V A i n t h e k n e e e xt e ns ors (A m a n n 
et al., 2 0 0 6 b , R o m er et al., 2 0 0 6 a , R o m er et al., 2 0 0 6 b , A m a n n a n d D e m p s e y, 2 0 0 8 , O' Bri e n 
et al., 2 0 0 8 , G o o d all et al., 2 0 0 9 ), si mil ar t o t h os e pr o d u c e d wit h E N S  (N e w m a n et al., 2 0 0 3 , 
O' Bri e n  et  al.,  2 0 0 8 ),  a n d  h as  b e e n  us e d  e xt e nsi v el y t o  e x a mi n e  c e ntr al  f ati g u e  f oll o wi n g 
c y cli n g ( A m a n n et al., 2 0 0 6 b , R o m er et al., 2 0 0 6 a , A m a n n et al., 2 0 0 7 , A m a n n a n d D e m ps e y, 
2 0 0 8 , A m a n n  et  al.,  2 0 0 9 , A m a n n  et  al.,  2 0 1 1 , D e c ort e  et  al.,  2 0 1 2 , B o wt ell  et  al.,  2 0 1 3 , 
R oss m a n et al., 2 0 1 4 ).  
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Fi g u r e 3. 7. A,  ra w t or q u e tr a c e  f or c al c ul ati o n of p eri p h er al v ol u nt ar y a cti v ati o n. B, c al c ul ati o n 
of t h e s u p eri m p os e d t wit c h t or q u e d uri n g t h e M V C.  
M N S, m a g n eti c n er v e sti m ul ati o n; SI T, s u p eri m p o s e d t wit c h.  
 
C orti c al V ol u nt ar y A cti v ati o n  
C orti c al V A w as d et er mi n e d usi n g t h e m et h o ds ori gi n all y d es cri b e d i n t h e el b o w fl e x ors (T o d d 
et al., 2 0 0 3 , T o d d et al., 2 0 0 4 ) a n d m or e r e c e ntl y v ali d at e d i n t h e k n e e e xt e ns ors (G o o d all et 
al., 2 0 0 9 , Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). Si n gl e T M S p uls e s at 1 3 0 % r M T w er e a p pli e d at t h e o pti m al 
l o c ati o n f or e v o ki n g r es p o ns es i n t h e V L d uri n g a s et of c o ntr a cti o ns at 5 0 %, 7 5 % a n d 1 0 0 % 
of M V C ( Fi g ur e 3. 8 A) (G o o d all et al., 2 0 0 9 ). P arti ci p a nts h a d t h e t ar g et t or q u e dis pl a y e d o n 
t h e s cr e e n a n d w er e i nstr u ct e d t o r e a c h a n d m ai nt ai n t his l e v el of t or q u e. T h e p e a k-t o-p e a k 
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a m plit u d e of t h e V L a n d B F M E P s w er e e x pr ess e d r el ati v e  t o t h e p e a k-t o-p e a k a m plit u d e of 
t h e V L Mm a x r e c or d e d d uri n g t h e M V C ( M V C Mm a x ) (Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). T his w as t o e ns ur e 
a l ar g e V L M E P ( ≥ 5 0 % M V C M m a x ) a n d s m all a nt a g o nist B F M E P ( ≤ 1 0 % M V C M m a x ) w er e 
e v o k e d, c o nfir mi n g a l ar g e n u m b er of m ot o n e ur o ns w er e r e cr uit e d wit h mi ni m al a nt a g o nist c o -
a cti v ati o n (G o o d all et al., 2 0 0 9 , Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). T h e SI T r es p o ns e t o e a c h T M S p uls e w as 
c al c ul at e d b y s u btr a cti n g t wit c h o ns et t or q u e fr o m p e a k t wit c h t or q u e (Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). Th e 
r esti n g t wit c h w as esti m at e d ( E R T) fr o m li n e ar r e gr essi o n b et w e e n  t h e v ol u nt ar y t or q u e a n d 
t h e SI T t or q u e ( Fi g ur e 3. 8 B) a n d us e d f or c al c ul ati o n of c orti c al V A (T o d d et al., 2 0 0 3 , T o d d 
et al., 2 0 0 4 ). T h e li n e arit y of t his r el ati o ns hi p w as e x a mi n e d to e ns ur e a c c ur at e d et er mi n ati o n 
of t h e E R T (G o o d all et al., 2 0 0 9 , Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). 
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Fi g u r e 3. 8. C al c ul ati o n of c orti c al v ol u nt ar y a cti v ati o n fr o m a r e pr es e nt ati v e p arti ci p a nt. A, 
r a w E M G a n d t or q u e tr a c e f or o n e s et of c o ntr a cti o ns ( 5 0 %, 7 5 % a n d 1 0 0 % M V C) wit h t ar g et 
t or q u e  hi g hli g ht e d.  B,  e sti m ati o n  of  t h e  r esti n g  t wit c h  b as e d  o n  li n e ar  r e gr essi o n  bet w e e n 
v ol u nt ar y a n d s u p eri m p o s e d t or q u e.  
 
 
A  
E M G  
T or q u e
 
7 5 % M V C  
5 0 % M V C  
Sti m ul u s m ar k er  
1 s  
2 m V  
1 0 0 N· m  
1 s  
E M G  
T or q u e  
M e a n   y = -0. 5 1 1 1 x + 1 5 0. 9  
                   R 2 = 0. 9 8 
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C o nt r a ctil e F u n cti o n 
K n e e  e xt e ns or  c o ntr a ctil e  f u n cti o n  w as  e x a mi n e d  fr o m  t h e   Qt w, p ot s u c c e e di n g  e a c h  M V C  
( Fi g ur e 3. 9 A). T h e pri or M V C p ot e nti at es t h e m us cl e t wit c h b y i n cr e asi n g t h e s e nsiti vit y of 
a cti n -m y osi n t o C a2 + fr o m m y osi n li g ht c h ai n p h o s p h or yl ati o n (P al m er a n d M o or e, 1 9 8 9 ). T h e 
Q t w, p ot i s l ess v ari a bl e a n d a m or e s e nsiti v e i n di c at or of p eri p h er al f ati g u e t h a n t h e Qt w, u n p ot 
(K uf el et al., 2 0 0 2 ) a n d d u e t o p ossi bl e p ot e nti ati n g eff e cts of e x er cis e (Pl a c e et al., 2 0 0 4 ) is 
pr ef err e d f or p eri p h er al f ati g u e ass ess m e nt.  F e m or al M N S pr o d u c es r eli a bl e m e as ur e m e nts of 
k n e e e xt e ns or f ati g u e (B a c h ass o n et al., 2 0 1 3 ), si mil ar t o t h e f ati g u e-i n d u c e d i m p air m e nts i n 
c o ntr a ctil e a n d el e ctr o p h ysi ol o gi c al  m e as ur e d b y E N S (V er g es et al., 2 0 0 9 ), a n d h as b e e n us e d 
e xt e nsi v el y t o q u a ntif y p eri p h er al f ati g u e f oll o wi n g c y cli n g (A m a n n et al., 2 0 0 6 a , R o m er et 
al., 2 0 0 6 a , A m a n n et al.,  2 0 0 7, A m a n n a n d D e m ps e y, 2 0 0 8 , A m a n n et al., 2 0 0 9 , A m a n n et al., 
2 0 1 1 , D e c ort e  et  al.,  2 0 1 2 , B o wt ell  et  al.,  2 0 1 3 , R oss m a n  et  al.,  2 0 1 4 ).  T h e  f oll o wi n g  
c h ar a ct eristi cs w er e c al c ul at e d fr o m e a c h Q t w, p ot: p e a k t or q u e;  c o ntr a cti o n ti m e ( C T), d efi n e d 
as t h e ti m e fr o m t wit c h o ns et t o p e a k t or q u e; r at e of t or q u e d e v el o p m e nt ( R T D), d efi n e d as 
p e a k t or q u e / C T, a n d;  h alf r el a x ati o n ti m e ( 0. 5 R T), d efi n e d as t h e ti m e b et w e e n p e a k t or q u e 
a n d r et ur n t o h alf t h at v al u e  ( Fi g ur e 3. 9 B) (L e p er s et al., 2 0 0 0 , L e p ers et al., 2 0 0 2 , M orris et 
al.,  2 0 1 2 ).  T h e  Mm a x  a c c o m p a n yi n g  e a c h  Q t w, p ot w as  a n al ys e d  f or  p e a k -t o-p e a k  a m plit u d e  
( Fi g ur e 3. 9 C). 
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Fi g u r e 3. 9. R a w E M G a n d t or q u e tr a c es fr o m t h e m e as ur e m e nt of m us cl e c o ntr a ctilit y fr o m a 
r e pr es e nt ati v e  p arti ci p a nt.  A,  m ot or  n er v e  sti m ul ati o n  f oll o wi n g  a  m a xi m al  v ol u nt ar y  
c o ntr a cti o n.  B,  m us cl e  c o ntr a ctil e  c h ar a ct eristi c s  d eri v e d  fr o m  t h e  p ot e nti at e d   q u a dri c e ps 
m us cl e t wit c h. C, M -w a v e c h ar a ct eristi cs a c c o m p a n yi n g t h e p ot e nti at e d m u s cl e t wit c h.  
C T, ti m e t o p e a k t or q u e; 0. 5 R T, h alf r el a x ati o n ti m e; R T, r el a x ati o n ti m e.  
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C orti c os pi n al F u n cti o n 
M E P r es p o ns es t o  s p T M S  a n d p p T M S w er e r e c or d e d fr o m E M G  el e ctr o d e s pl a c e d  o n t h e V L 
d uri n g a li g ht b a c k gr o u n d c o ntr a cti o n at 1 0 % M V C, c al c ul at e d fr o m t h e M V C r e c or d e d at t h e 
s a m e ti m e-p oi nt t o a c c o u nt f or a n y f ati g u e -i n d u c e d c h a n g es. P arti ci p a nts h a d t or q u e dis pl a y e d 
o n a  vis u al os cill os c o p e o n a c o m p ut er s cr e e n at e y e l e v el  a n d t ol d t o f o c us o n m ai nt ai ni n g t h e 
1 0 % M V C as cl os el y as p ossi bl e. M e as ur e m e nts i n t h e a cti v e m us cl e ar e  m or e i n di c ati v e of 
m ot or f u n cti o n d uri n g f ati g u e (Gr u et et al., 2 0 1 3 ), i n cr e as e t h e effi c a c y of t h e m e as ur e (Gr o p p a 
et al., 2 0 1 2 ), r e d u c e M E P v ari a bilit y (D arli n g et al., 2 0 0 6 ) a n d t e m p or al dis p ersi o n (Gr o p p a et 
al.,  2 0 1 2 ),  a n d  i n cr e as e t est-r et est  r eli a bilit y (T all e nt  et  al.,  2 0 1 2 ).  Mai nt e n a n c e  of  a  li g ht  
c o ntr a cti o n  wit h vis u al di s pl a y h el ps st a bilis e c orti c os pi n al e x cit a bilit y a n d  c o ntr ol att e nti o n al 
a n d s o m at os e ns or y aff e ct s (D arli n g et al., 2 0 0 6 ). It c a n als o b e diffi c ult t o eli cit r esti n g M E P s 
i n l o w er li m b m us cl es i n s o m e p arti ci p a nts (C h e n et al., 1 9 9 8 ). A 1 0 % M V C is si mil ar t o t h e 
t or q u e pr o d u c e d d uri n g hi g h-i nt e nsit y c y cli n g (L oll g e n et al., 1 9 8 0 ), h as pr e vi o usl y b e e n us e d 
i n sp T M S  a n d p p T M S i n v esti g ati o ns i n t h e k n e e e xt e ns ors (G o o d will et al., 2 0 1 2 , W ei er et al., 
2 0 1 2 ) a n d is li k el y t o n ot i n d u c e a n y f ati g u e. T hi s i nt e nsit y of c o ntr a cti o n h as s h o w n t o b e 
s uffi ci e nt  t o  m ar k e dl y  r e d u c e  M E P  v ari a bilit y  (D arli n g  et  al.,  2 0 0 6 ) b ut  li g ht  e n o u g h  t o  
m e as ur e SI CI as hi g h er c o ntr a cti o n i nt e nsiti es s u p pr ess SI CI (Ort u et al., 2 0 0 8 ). C o ntr a cti o ns 
b el o w 1 0 % M V C m a y pr o d u c e fl u ct u ati n g r e cr uit m e nt p att er ns w h er e as t hi s i nt e nsit y pr o d u c es 
c o nsist e nt r e cr uit m e nt of t h e V L (K o u z a ki et al ., 2 0 0 2).  
 
T o e x a mi n e c orti c os pi n al e x cit a bilit y, M E P s  a n d  c S P  d ur ati o ns w er e r e c or d e d  fr o m  si n gl e  
T M S p uls es at a n i nt e nsit y of 1 2 0 % r M T (T all e nt et al., 2 0 1 2 , G o o d all et al., 2 0 1 4 a ). T h e 
i nt e nsit y w as a n c h or e d t o t h e r M T r at h er t h a n a M T, as M E P v ari a bilit y r e d u c es at t his i nt e nsit y 
i n a cti v e a n d r el a x e d m us cl e (Pit c h er et  al., 2 0 0 3 , D arli n g et al., 2 0 0 6 ) a n d pr o d u c es st a bl e 
m e as ur es  of  t h e  c S P  (S ais a n e n  et  al.,  2 0 0 8 ). Fr o m  e a c h  r e c or d e d  M E P  t h e  p e a k -t o-p e a k 
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a m plit u d e w as d et er mi n e d ( Fi g ur e 3. 1 0) (R ossi ni et al., 2 0 1 5 ). T M S c a n c a us e m ot or u nits t o 
fir e m or e t h a n o n c e w hi c h aff e cts  t h e M E P ar e a a n d m a k es t h e ar e a a m or e v ari a bl e m e as ur e 
(M a gistris  et  al.,  1 9 9 8 ).  N e v ert h el ess  p e a k-t o-p e a k  a m plit u d e  a n d  ar e a  ar e  e xtr e m el y  w ell  
c orr el at e d  (L e wis et al., 2 0 1 4 ). All M E P a m plit u d es w er e e x pr ess e d r el ati v e t o r esti n g Mm a x  
r e c or d e d at t h e s a m e ti m e-p oi nt t o a c c o u nt f or alt er ati o ns i n m us cl e m e m br a n e e x cit a bilit y 
(Gr u et et al., 2 0 1 3 ); Mm a x d o es n ot diff er b et w e e n r est a n d 1 0 % M V C (B e h m et al., 1 9 9 6 ). T h e 
c S P  d ur ati o n  w as  m e as ur e d  as  t h e  ti m e  b et w e e n  sti m ul us  a n d  r et ur n  of  b a c k gr o u n d  E M G  
( Fi g ur e 3.1 0 ) (T a yl or et al., 1 9 9 6 , Si d h u et al., 2 0 0 9 b , M c N eil et al., 2 0 1 1 a ). Vis u al i ns p e cti o n 
pr o vi d es  l ess  v ari a bl e  c S P  esti m at es  t h a n  m at h e m ati c al  m o d elli n g  (D a mr o n  et  al.,  2 0 0 8 ). 
W hilst a n u m b er of m et h o ds of d et er mi ni n g c S P d ur ati o n h a v e b e e n t est e d (D a mr o n et al., 
2 0 0 8 , S ais a n e n et al., 2 0 0 8 ), i n cl usi o n of t h e M E P  d ur ati o n all o ws b ett er st a n d ar dis ati o n of  t h e 
c S P o ns et (S ais a n e n et al., 2 0 0 8 ), wit h sti m ul us o ns et t o r et ur n of E M G pr o vi di n g t h e l e ast 
v ari a bl e m e as ur e (D a mr o n et al., 2 0 0 8 ).  
 
Fi g u r e 3. 1 0. R a w m ot or e v o k e d p ot e nti al tr a c e eli cit e d b y si n gl e p uls e T M S at 1 2 0 % of r esti n g 
m ot or t hr es h ol d d uri n g a 1 0 % of m a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o n i n t h e v ast us l at er alis.  
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SI CI, I C F a n d LI CI w er e m e as ur e d usi n g t h e c o n diti o ni n g -t est p p T M S p ar a di gm (V alls -S ol e 
et  al.,  1 9 9 2 , K ujir ai  et  al.,  1 9 9 3 ).  T h e  first a n d  s e c o n d  p uls e  a ct e d  a s  t h e  C S  a n d  T S , 
r es p e cti v el y. T h e  M E P  a m plit u d e  e v o k e d  b y  t h e  C S  a n d  T S  a d mi nist er e d  t o g et h er  w as  
c o m p ar e d t o t h e a m plit u d e of t h e M E P e v o k e d b y t h e T S al o n e ( Fi g ur e 3. 1 1). SI CI a n d I C F 
w er e m e as ur e d usi n g a s u bt hr es h ol d C S – s u pr at hr es h ol d T S p ar a di g m (K ujir ai et al., 1 9 9 3 ). It 
i s u n cl e ar at w hi c h C S i nt e nsit y SI CI a n d I C F ar e m ost eff e cti v el y r e cr uit e d i n t h e a cti v e m us cl e 
s o t h e C S of 7 0 %, 8 0 % a n d 9 0 % a M T f or SI CI ( Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , C h e n et al., 1 9 9 8 , Z o g hi 
et al., 2 0 0 3 , Ort u et al., 2 0 0 8 , Si d h u et al., 2 0 1 3 b ) a n d 9 0 %, 1 0 0 % a n d 1 1 0 % of a M T f or I C F 
(Zi e m a n n et al., 1 9 9 6 ) w er e i niti all y e x pl or e d. T h e t hr es h ol d f or t h e I C F cir c uits is hi g h er t h a n 
SI CI a n d s o n e c essit at es a hi g h er C S (Zi e m a n n et al., 1 9 9 6 , Ort u et al., 2 0 0 8 ).  
 
F or SI CI t h e I SI w as h el d at 3 ms . W hilst p e a k SI CI c a n o c c ur b et w e e n a n I SI of 2 -3 ms,  a 
n u m b er of i n v esti g ati o ns h a v e r e p ort e d a n I SI of 3 ms pr o d u c e d p e a k SI CI (Ri d di n g et al., 
1 9 9 5 , Z o g hi et al., 2 0 0 3 , B e n w ell et al., 2 0 0 6 ). T h e i n hi biti o n at a n I SI of 1 ms is d u e t o a x o n al 
r efr a ct ori n ess (Fis h er et al., 2 0 0 2 , R os h a n et al., 2 0 0 3 ). W hil e 2 ms h as als o b e e n pr e vi o usl y 
us e d ( C h e n et al., 1 9 9 8 , S a n g er et al., 2 0 0 1 , Si d h u et al., 2 0 1 3 b ), t h e us e of 3 ms pr e v e nts 
i n a d v ert e nt sti m ul ati o n of n e ur o ns m e di ati n g s h ort-i nt er v al i ntr a c orti c al f a cilit ati o n (Ort u  et 
al., 2 0 0 8 ) a n d p h ar m a c ol o gi c al st u di es s h o w  G A B A A -m e di at e d i n hi biti o n is str o n g er at 3 ms 
t h a n 2 ms (Di L a z z ar o et al., 2 0 0 5 , M c D o n n ell et al., 2 0 0 6 ). D uri n g m us cl e a cti v ati o n a I SI ≥ 3 
ms is r e c o m m e n d e d t o is ol at e G A B A er gi c a cti vit y as a 2 ms I SI is li k el y t o c a us e a c ollisi o n 
b et w e e n C S a n d T S or o c cl usi o n of t h e C S b y t h e T S (H a n aji m a et al., 2 0 0 3 ). T h e 3 ms I SI is 
als o s e nsiti v e t o i nt er v e nti o ns s u c h as m us cl e a cti v ati o n (Z o g hi et al., 2 0 0 3 ), m us cl e f ati g u e 
(B e n w ell et al., 2 0 0 6 ) a n d e x er cis e tr ai ni n g (W ei er et al., 2 0 1 2 ). F or I C F t h e I SI w as s et at 1 5 
ms as t his h as s h o w n t o pr o d u c e c o nsist e nt I C F (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , K u jir ai et al., 1 9 9 3) a n d 
t h e m ost r eli a bl e m e as ur e of I C F (D u et al., 2 0 1 4 ). T his I SI is als o s e nsiti v e t o m us cl e f ati g u e 
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(T er g a u et al., 2 0 0 0 , V eri n et al., 2 0 0 4 ). T h e us e of a l o n g er I SI als o all o ws f or a gr e at er d e c a y 
i n SI CI t o b ett er r e cr uit t h e I C F cir c uits (Zi e m a n n et al., 1 9 9 6 ) alt h o u g h I C F a p p e ars c o nsist e nt 
usi n g 8 – 1 5 ms (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Zi e m a n n et al., 1 9 9 6 , St o ki c et a l., 1 9 9 7, C h e n et al., 
1 9 9 8 ). 
 
F or b ot h SI CI a n d I C F, t h e T S i nt e nsit y w as h el d c o nst a nt at 1 2 0 % r M T , as t his i nt e nsit y 
pr o d u c es t h e gr e at est d e gr e e of SI CI i n t h e a cti v e m us cl e (G arr y a n d T h o ms o n, 2 0 0 9 ). T his 
i nt e nsit y of T S h as als o b e e n us e d t o s u c c essf ull y i d e ntif y I C F i m p air m e nts f oll o wi n g tr e a d mill 
r u n ni n g (V eri n et al., 2 0 0 4 ). Pil ot w or k f o u n d t his eli cit e d a n M E P of ~ 2 m V i n a m plit u d e 
si mil ar t o t h at us e d i n t h e o nl y pr e vi o us st u d y of p p T M S  i n t h e acti v e V L (Si d h u et al., 2 0 1 3 b ). 
H o w e v er, esti m at es of SI CI ar e u n aff e ct e d b y alt er ati o ns i n T S i nt e nsiti es t h at eli cit m us cl e 
r es p o ns e ≥ 1 m V (S a n g er et al., 2 0 0 1 , R os h a n et al., 2 0 0 3 , C h e n, 2 0 0 4 , B e n w ell et al., 2 0 0 6 ) or 
T S i nt e nsiti es fr o m 1 1 0 – 1 3 0 % r M T (G arr y a n d T h o ms o n, 2 0 0 9 , O pi e a n d S e m ml er, 2 0 1 4 ), 
alt h o u g h it h as b e e n r e c o m m e n d e d t h at m e as ur e s of SI CI s h o ul d b e st a n d ar dis e d t o t h e T S  
i nt e nsit y  (Z o g hi  et  al.,  2 0 0 3 , G arr y  a n d  T h o ms o n,  2 0 0 9 ).  LI CI  w as  m e as ur e d  usi n g  a  
s u pr at hr es h ol d C S a n d T S (V alls -S ol e et al., 1 9 9 2 , W ass er m a n n et al., 1 9 9 6 ). T h e i nt e nsit y of 
b ot h t h e C S a n d T S w as s et at 1 2 0 % r M T as t his pr o d u c es t h e gr e at est d e gr e e of LI CI d uri n g 
a 1 0 % M V C (M c N eil et al., 2 0 1 1 c ). T h e I SI w as s et at 1 0 0 ms as t his als o gi v es t h e gr e at est 
d e gr e e  of  LI CI  (B e n w ell  et  al.,  2 0 0 7 ),  r efl e cts  c orti c al  i n hi biti o n  as  s pi n al  m ot o n e ur o n  
e x cit a bilit y  is  r e c o v er e d  (N a k a m ur a  et  al.,  1 9 9 7 ),  h as  s h o w n  t o  b e  G A B AB -m e di at e d 
(M c D o n n ell et al., 2 0 0 6 ) a n d h as b e e n us e d t o s u c c essf ull y e x a mi n e m us cl e f ati g u e (B e n w ell 
et al., 2 0 0 7 , M c N eil et al., 2 0 0 9 , M c N eil et al., 2 0 1 1 a ).  
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Fi g u r e 3. 1 1. R a w tr a c es  of si n gl e (l eft tr a c es) a n d p air e d -p uls e T M S (ri g ht tr a c es)  fr o m  a  
r e pr es e nt ati v e  p arti ci p a nt.  T h e  l eft  tr a c es  s h o ws  t h e  m ot or  e v o k e d  p ot e nti al  p e a k-t o-p e a k 
a m plit u d e wit h t h e t est si m ul us gi v e n al o n e.  T h e ri g ht tr a c es s h o w t h e m ot or e v o k e d p ot et ni al 
p e a k -t o-p e a k a m plit u d e w h e n t h e s a m e t est sti m ul us i nt e nsit y w as pr e c e d e d b y a c o n diti o ni n g 
sti m ul us. T h e ri g ht c ol u m n d e m o nstr at es t h e r ati o of t h e p air e d -p uls e t o s i n gl e- p uls e T M S 
r es p o ns e f or q u a ntifi c ati o n of i n hi bti o n or f a cilit ati o n. 
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3. 9. 2. 3  E x p e ri m e nt al P r o c e d u r es  
Wit hi n -D a y R eli a bilit y  
Wit hi n -d a y  r eli a bilit y  a n d  v ari a bilit y  w er e  e x a mi n e d  i n  1 0  p arti ci p a nt s.  E a c h  p arti ci p a nt  
arri v e d at t h e l a b or at or y at 9 a m . At t h e b e gi n ni n g of e a c h visit a s eri es of s u b m a xi m al a n d 
m a xi m al c o ntr a cti o ns w er e p erf or m e d i n or d er t o f a mili aris e p arti ci p a nts. T h e f a mili aris ati o n 
w as c o m pl et e d wit h a mi ni m u m of t hr e e M V C s u ntil a pl at e a u i n t or q u e , a n d f oll o w e d b y t h e 
d et er mi n ati o n of t h e r M T a n d a M T.  T hr e e M V C s w er e t h e n p erf or m e d wit h M N S a p pli e d at 
p e a k t or q u e a n d ~ 3 s p ost M V C. T h es e m us cl e r es p o ns es t o M N S w er e us e d t o d et er mi n e 
p eri p h er al V A, Q t w, p ot, Mm a x  a n d M V C M m a x . E a c h M V C w as h el d f or 3 s a n d a c c o m p a ni e d b y 
str o n g v er b al e n c o ur a g e m e nt wit h 1 5 s s e p ar ati n g e a c h eff ort. T h e p e a k of t h e t hr e e M V C s w as 
t a k e n as p e a k t or q u e a n d us e d f or s etti n g t h e r e m ai ni n g s u b m a xi m al c o ntra cti o n i nt e nsiti es at 
t h at ti m e-p oi nt. A s et of t hr e e c o ntr a cti o ns at 1 0 0 %, 7 5 % a n d 5 0 % M V C w er e t h e n c o m pl et e d 
wit h  si n gl e  T M S  p uls es  at  1 3 0 %  r M T  a d mi nist er e d  d uri n g  e a c h  c o ntr a cti o n  f o r  t h e  
d et er mi n ati o n of c orti c al V A . E a c h c o ntr a cti o n w a s s e p ar at e d b y 3 s a n d e a c h s et w as r e p e at e d 
t hr e e  ti m es  s e p ar at e d  b y  1 5  s ( G o o d all  et  al.,  2 0 1 2,  T h o m as  et  al.,  2 0 1 5).  A  s eri es  of  
c o ntr a c ti o ns we r e t h e n p erf or m e d at 1 0 % M V C, d uri n g w hi c h M E P a m plit u d e, c S P d ur ati o n,  
SI CI  ( SI CI 7 0, SI CI 8 0, SI CI 9 0), LI CI, a n d I C F (I C F 9 0, I C F 1 0 0, I C F 1 1 0) w er e m e as ur e d.  T e n 
p uls es w er e a d mi nist er e d f or e a c h p ar a m et er as p er g ui d eli n es (R ossi ni et al., 2 0 1 5 ). T M S 
p uls es w er e a p pli e d i n bl o c ks of 1 0 wit h e a c h p uls e s e p ar at e d b y ~ 3- 5 s i n r a n d o m i nt er v als t o 
a v oi d a nti ci p ati o n. T h e 1 0 % M V C c o ntr a cti o n w a s m ai nt ai n e d f or a s et of 1 0 T M S p uls es ( ~ 4 0 
s) wit h t h e or d er of t h e p uls es assi g n e d r a n d o ml y. E a c h bl o c k of T M S p uls e s w as s e p ar at e d b y 
3 0 s r est. T h e t esti n g pr ot o c ol w as r e p e at e d t hr e e ti m es t hr o u g h o ut a si n gl e d a y at 4 h i nt er v als 
( 0 h, 4 h a n d 8 h) t o ass ess wit hi n-d a y r eli a bilit y. D uri n g t h e t esti n g p arti ci p a nts  r efr ai n e d fr o m 
e x er cis e, c aff ei n e a n d al c o h ol.  
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B et w e e n -D a y R eli a bilit y  
B et w e e n -d a y r eli a bilit y w as t est e d i n 1 6 p arti ci p a nts, i n cl u di n g t h e 1 0 fr o m t h e wit hi n -d a y 
e x p eri m e nt. E a c h p arti ci p a nt visit e d t h e l a b or at or y fi v e ti m es o v er a 1 0 w e e k  p eri o d wit h e a c h 
tri al s e p ar at e d b y a mi ni m u m of 5 d. E a c h tri al w as r e p e at e d at t h e s a m e ti m e of d a y wit h t h e 
pr ot o c ol i d e nti c al t o t h e wit hi n - d a y st u d y.  
 
3. 9. 2. 4  D at a A n al y sis  
T h e a M T a n d r M T  w er e  e x pr ess e d as % m a xi m u m S O. M V C t or q u e w as i d e ntifi e d as t h e 
hi g h est i nst a nt a n e o us t or q u e a c hi e v e d. T h e Q t w, p ot t or q u es w er e a v er a g e d a cr oss t h e t hr e e M N S  
gi v e n aft er e a c h M V C. P eri p h er al V A w as c al c ul at e d wit h t h e I T T usi n g t h e f or m ul a:  1 – SI T 
/ Qt w, p ot x 1 0 0 a n d a v er a g e d a cr oss t h e t hr e e M V C s.  O n t h e r ar e o c c asi o n M N S  w as n ot a p pli e d 
d uri n g p e a k t or q u e or if M V C t or q u e w as d e cli ni n g, a c orr e cti o n f a ct or w as a p pli e d : 1 – ( SI T 
x ( T or q u e at SI T  o ns et / M V C)) / Q t w, p ot x 1 0 0 (Str oj ni k a n d K o mi, 1 9 9 8 ). F or t h e d et er mi n ati o n 
of  c orti c al  V A,  t h e  r esti n g  t wit c h  w as  esti m at e d  ( E R T)  fr o m  t h e  y-i nt er c e pt  of  t h e  li n e ar  
r el ati o ns hi p ( m e a n wit hi n-d a y r 2 = 0. 9 3 ± 0. 0 6, m e a n b et w e e n -d a ys r 2 = 0. 9 3 ± 0. 0 4) b et w e e n 
v ol u nt ar y t or q u e a n d SI T t or q u e a cr oss t h e c o ntr a cti o n i nt e ns iti es of 5 0 %, 7 5 % a n d 1 0 0 % 
M V C. C orti c al V A w as c al c ul at e d usi n g t h e f or m ul a:  1 – SI T / E R T x 1 0 0  (G o o d all et al., 
2 0 0 9 , Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). C orti c al V A a n d E R T a m plit u d e w er e t a k e n as t h e m e a n of t h e t hr e e 
s ets of c o ntr a cti o ns. F or all M N S  a n d T M S p uls es, t h e p e a k -t o-p e a k a m plit u d e of t h e E M G 
r es p o ns es  w er e  c al c ul at e d  offli n e.  T h e  M -w a v e r es p o ns e  a c c o m p a n yi n g  e a c h  M N S  w as 
a v er a g e d a cr os s t h e t hr e e tri als at e a c h ti m e - p oi nt. s p T M S  M E P a m plit u d es w er e t a k e n fr o m 
t h e a v er a g e of t h e t e n p uls es a n d n or m alis e d r el ati v e t o Mm a x . M E P a m plit u d es d uri n g 5 0 %, 
7 5 % a n d M V C s  ( M E P5 0 , M E P 7 5  a n d M E P M V C , r es p e cti v el y) w er e t a k e n as t h e a v er a g e of t h e 
t hr e e c o ntr a cti o ns at e a c h ti m e-p oi nt a n d e x pr ess e d r el ati v e t o M V C M m a x.  T h e c S P d ur ati o n 
f oll o wi n g e a c h M E P w as d et er mi n e d b y m a n u all y pl a ci n g a c urs or at t h e sti m ul us o ns e t a n d 
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r et ur n of t h e c o nti n u o us E M G a n d t h e m e a n of t h e t e n p uls es w as t a k e n. F or t h e d et er mi n ati o n 
of SI CI, LI CI a n d I C F, t h e p e a k t o p e a k a m plit u d e w as a v er a g e d a cr oss t h e t e n p uls es at e a c h 
C S a n d e x pr ess e d as a r ati o r el ati v e t o t h e T S gi v e n al o n e.  
 
3. 9. 2. 5  St ati sti c al A n al ysis  
All d at a ar e pr es e nt e d a s m e a n ± S E i n t h e fi g ur es a n d m e a n ± S D i n t h e t a bl es a n d t e xt. 
St atisti c al  a n al ys es w er e  c o m pl et e d i n S P S S  f or Wi n d o ws v 2 1 ( S P S S  I n c., U S A).  N or m al 
distri b uti o n  w as  t est e d  wit h  t h e  S h a pir o -Wil k  t est.  S e p ar at e  o n e -w a y  r e p e at e d -m e as ur es 
A N O V As f or e a c h v ari a bl e wit h ti m e as t h e r e p e at e d -m e as ur es f a ct or w er e p erf or m e d f or t h e 
wit hi n - ( 0 h, 4 h a n d 8 h) a n d b et w e e n d a y ( visits 1 – 5) tri als. At t h e 0 h ti m e -p oi nt o nl y, 
a d diti o n al o n e -w a y r e p e at e d m e as ur es  A N O V As f or SI CI a n d I C F wit h C S as t h e r e p e at e d 
m e as ur es  f a ct or  w er e  c o n d u ct e d  t o  e x a mi n e  w h et h er  t h er e  w as  si g nifi c a nt  i n hi biti o n  or  
f a cilit ati o n of t h e T S (i. e. diff er e nt fr o m 1. 0) (Si d h u et al., 2 0 1 3 b ) f or e a c h C S. A p air e d-
s a m pl es t -t est w as c o n d u ct e d t o e x a mi n e w h eth er LI CI i n d u ct e d si g nifi c a nt i n hi biti o n. If a o n e -
w a y  A N O V A  r e v e al e d  a  si g nifi c a nt eff e ct  of  ti m e,  p ost -h o c  p air wis e  c o m p aris o n  w as  
p erf or m e d wit h a B o nf err o ni c orr e cti o n f or m ulti pl e c o m p aris o ns. Wit hi n - a n d b et w e e n -d a y 
r eli a bilit y w er e e x a mi n e d wit h an I C C3, 1  ( 9 5 % CI) f or a bs ol ut e a gr e e m e nt: ≥ 0. 6 w as a c c e pt e d 
as r eli a bl e wit h 0. 6 -0. 8 c o nsi d er e d as m o d er at e r eli a bilit y a n d ≥ 0. 8 as g o o d r eli a bilit y (D u et 
al., 2 0 1 4 ). C V w as d et er mi n e d f or e a c h v ari a bl e: S D / m e a n x 1 0 0. E a c h p arti ci p a nt h a d t h e 
wit hi n -p arti ci p a nt  C V  c al c ul at e d  a cr oss  t h e  t hr e e  ti m e -p oi nts,  f or  t h e  wit hi n -d a y tri al,  a n d  
a cr oss t h e fi v e visits, f or t h e b et w e e n - d a y tri al. As s u c h e a c h p arti ci p a nt h a d o n e C V v al u e f or 
t h e wit hi n-d a y tri al a n d o n e v al u e f or t h e b et w e e n -d a y tri al wit h t h e m e a n of all p arti ci p a nts 
pr es e nt e d. Si g nifi c a n c e w as a c c e pt e d at P ≤ 0. 0 5.  
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3. 9. 3  R es ults  
T h e r eli a bilit y a n d v ari a bilit y of all  m e as ur es c a n b e s e e n i n T a bl e 3 . 3. 
 
T a bl e 3. 3. Wit hi n - ( n = 1 0) a n d b et w e e n-d a y ( n = 1 6) r eli a bilit y a n d v ari a bilit y of all m e as ur es.  
 I C C 3, 1  ( 9 5 % CI) C V ( %)  P  
 Wit hi n  B et w e e n  Wit hi n  B et w e e n  Wit hi n  B et w e e n  
C o rti c o s pi n al        
r M T 0. 9 9 ( 0. 9 8 –  1. 0 0)  0. 9 1 ( 0. 8 3 –  0. 9 6)  1. 9  5. 1  0. 6 5 3  0. 4 5 0  
a M T  0. 9 8 ( 0. 9 3 –  0. 9 9)  0. 9 2 ( 0. 8 4 –  0. 9 7)  2. 3  4. 8  0. 8 0 9  0. 4 9 7  
M E P  0. 8 5 ( 0. 6 4 –  0. 9 6)  0. 8 2 ( 0. 6 8 –  0. 9 2)  9. 5  2 0. 7  0. 6 7 6  0. 7 7 1  
M E P 5 0 0. 9 7 ( 0. 9 0 - 0. 9 9)  0. 6 6 ( 0. 4 6 –  0. 8 4)  9. 1  1 7. 0  0. 7 7 0  0. 1 1 7  
M E P 7 5 0. 9 5 ( 0. 8 6 - 0. 9 9)  0. 5 0 ( 0. 2 6 –  0. 7 4)  1 2. 3  1 9. 8  0. 0 5 8  0. 7 5 6  
M E P M V C  0. 8 8 ( 0. 6 9 - 0. 9 7)  0. 3 6 ( 0. 1 2 –  0. 6 6)  1 2. 5  2 2. 8  0. 7 1 2  0. 3 9 4  
c S P  0. 9 7 ( 0. 9 2 - 0. 9 9)  0. 8 3 ( 0. 7 0 –  0. 9 3)  3. 6  8. 4  0. 8 1 8  0. 2 7 4  
SI CI 7 0  0. 8 8 ( 0. 6 9 –  0. 9 6)  0. 6 7 ( 0. 4 6 - 0. 8 5)  9. 6  2 1. 2  0. 7 3 9  0. 8 2 7  
SI CI 8 0  0. 8 4 ( 0. 6 1 –  0. 9 5)  0. 6 8 ( 0. 4 7 –  0. 8 5)  1 4. 3  2 3. 9  0. 7 2 3  0. 6 8 6  
SI CI 9 0  0. 9 2 ( 0. 7 9 –  0. 9 8)  0. 8 4 ( 0. 7 1 –  0. 9 4)  8. 8  2 3. 6  0. 5 3 2  0. 1 6 7  
LI CI  0. 9 6 ( 0. 8 8 –  0. 9 9)  0. 4 7 ( 0. 2 5 –  0. 7 2)  1 1. 7  7 2. 1  0. 1 8 9  0. 2 4 6  
I C F 9 0 0. 8 3 ( 0. 6 0 –  0. 9 5)  0. 6 1 ( 0. 3 8 –  0. 8 2)  1 1. 8  1 6. 4  0. 6 4 0  0. 8 9 4  
I C F 1 0 0 0. 7 3 ( 0. 4 2 –  0. 9 2)  0. 5 6 ( 0. 3 4 –  0. 7 8)  1 2. 9  1 8. 0  0. 4 8 2  0. 1 2 8  
I C F 1 1 0 0. 7 3 ( 0. 4 1 –  0. 9 2)  0. 5 1 ( 0. 2 8 –  0. 7 4)  1 2. 5  1 8. 2  0. 8 9 0  0. 8 8 7  
       
N e u r o m us c ul a r        
M V C  0. 8 2 ( 0. 5 8 –  0. 9 5)  0. 7 0 ( 0. 5 1 –  0. 8 7)  3. 7  7. 3  0. 5 4 9  0. 3 2 5  
Q t w, p ot 0. 9 1 ( 0. 7 6 –  0. 9 7)  0. 8 4  ( 0. 6 5 –  0. 9 3)  3. 6  7. 2  0. 1 3 9  0. 4 7 6  
M m a x  0. 9 7 ( 0. 9 0 –  0. 9 9)  0. 6 2 ( 0. 3 0 - 0. 9 0)  4. 9  1 1. 5  0. 7 2 3  0. 7 7 7  
P eri p h er al 
V A  
0. 9 2 ( 0. 7 9 –  0. 9 8)  0. 8 0 ( 0. 6 5 –  0. 9 1)  1. 0  2. 2  0. 8 8 4  0. 7 3 1  
E R T  0. 9 2 ( 0. 7 8 –  0. 9 8)  0. 9 0 ( 0. 8 1 –  0. 9 6)  8. 3  1 3. 6  0. 0 2 2  0. 9 5 9  
C orti c al V A  0. 9 4 ( 0. 8 4 –  0. 9 9)  0. 8 5  ( 0. 7 6 –  0. 9 4)  1 . 5 3 . 2 0. 9 5 3  0. 5 1 9  
r M T, r esti n g m ot or t hr es h ol d; a M T, a cti v e m ot or t hr e s h ol d; M E P, m ot or e v o k e d p ot e nti al; M E P 5 0 , M E P d uri n g 
5 0 % M V C; M E P 7 5 , M E P d uri n g 7 5 %M V C; M E P M V C , M E P d uri n g M V C; c S P, c orti c al sil e nt p eri o d; SI CI, s h ort -
i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n; LI CI, l o n g-i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n; I C F, i ntr a c orti c al f a cilit ati o n; M V C, 
m a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o n; Q t w, p ot, p ot e nti at e d q u a dri c e p s t wit c h; Mm a x , m a xi m al M-w a v e a m plit u d e; V A, 
v ol u nt ar y a cti v ati o n; E R T, esti m at e d r esti n g  t wit c h. 
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3. 9. 3. 1  N e u r o m us c ul a r F u n cti o n  
T h er e w er e n o diff er e n c es f or M V C, Q t w, p ot, Mm a x , p eri p h er al V A or c orti c al V A wit hi n - or 
b et w e e n -d a ys ( P > 0. 0 5) ( T a bl e 3. 4 ). T h er e w as a si g nifi c a nt eff e ct of ti m e o n m e as ur es of 
wit hi n -d a y E R T ( P < 0. 0 5 ). P ost-h o c a n al ysis r e v e al e d t h at t h e E R T t e n d e d t o b e gr e at er at 4 h 
t h a n 0 h ( P = 0. 0 6 3). T h er e was n o diff er e n c e i n E R T b et w e e n- d a ys  ( P > 0. 0 5). All m e as ur es 
of n e ur o m us c ul ar f u n cti o n d e m o nstr at e d g o o d wit hi n -d a y r eli a bilit y (I C C s ≥ 0. 8 2) a n d mi n i m al 
v ari a bilit y ( C V ≤ 8. 3 %). B et w e e n -d a y M V C a n d M m a x w er e m o d er at el y r e pr o d u ci bl e  (I C C ≥ 
0. 6 2)  wit h  all  ot h er  m e a s ur es  of  n e ur o m us c ul ar  f u n cti o n  d e m o nstr ati n g g o o d  b et w e e n -d a y 
r eli a bilit y (I C C s ≥ 0. 8 0). All n e ur o m us c ul ar f u n cti o n m e as ur e m e nts h a d mi ni m al b et w e e n-d a y 
v ari a bilit y ( C V ≤ 1 3. 6 %). A d diti o n all y, t h er e w er e n o diff er e n c es i n M E P a m plit u d es d uri n g 
t h e m e as ur e m e nt of c orti c al V A (M E P 5 0 , M E P7 5 , or M E PM V C ) wit hi n- or b et w e e n -d a ys ( P > 
0. 0 5). 
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T a bl e 3 . 4. Wit hi n - ( n = 1 0) a n d b et w e e n-d a y ( n = 1 6) m e as ur es of n e ur o m us c ul ar f u n cti o n. 
D at a ar e m e a n ± S D.  
 Wit hi n -D a y   B et w e e n -D a y  
 0 h  4 h  8 h   Vi sit 1  Vi sit 2  Vi sit 3  Vi sit 4  Vi sit 5  
M V C  
( N· m) 
5 2 3  
± 4 1  
5 1 6  
± 3 5  
5 1 2  
± 3 5  
 4 8 4  
± 6 8  
4 7 8  
± 5 0  
4 7 5  
± 7 3  
4 8 0  
± 9 2  
4 9 7  
± 8 2  
Q t w, p ot 
( N· m) 
1 6 4  
± 2 9  
1 5 6  
± 2 3  
1 6 0  
± 2 6  
 1 6 4  
± 3 1  
1 6 2  
± 2 8  
1 5 7  
± 2 5  
1 5 9  
± 3 2  
1 6 0  
± 2 9  
M m a x  
( m V) 
5. 1 3  
± 1. 7 0  
5. 1 2  
± 1. 4 7  
5. 0 5  
± 1. 5 4  
 6. 7 4  
± 0. 7 5  
6. 8 0  
± 0. 8 5  
6. 7 5  
± 1. 2 4  
7. 0 6  
± 1. 1 0  
7. 0 9  
± 1. 2 8  
P eri p h er al V A 
( %) 
9 6. 0  
± 4. 4  
9 5. 7  
± 4. 6  
9 5. 8  
± 3. 6  
 9 3. 6  
± 5. 0  
9 4. 1  
± 5. 7  
9 3. 4  
± 6. 7  
9 4. 3  
± 5. 5  
9 4. 2  
± 7. 2  
E R T  
( N· m) 
9 5  
± 3 0  
1 0 4  
± 3 4  
9 8  
± 3 4  
 1 0 3  
± 4 8  
1 0 2  
± 3 9  
1 0 2  
± 3 6  
1 0 3  
± 3 7  
1 0 0  
± 3 9  
C orti c al  
V A ( %)  
9 6. 5  
± 2. 3  
9 6. 5  
± 2. 9  
9 6. 6  
± 2. 4  
 9 5. 4  
± 4. 3  
9 6. 0  
± 4. 0  
9 6. 2  
± 3. 6  
9 6. 0  
± 3. 9  
9 5. 8  
± 3. 6  
M E P 5 0 % 
 
5 9. 2  
± 2 9. 5  
6 0. 3  
± 2 9. 1  
5 8. 5  
± 2 7. 7  
 6 2. 5  
± 1 8. 8  
5 5. 4  
± 2 1. 4  
5 4. 6  
± 2 1. 2  
5 9. 0  
± 1 7. 7  
5 7. 6  
± 1 6. 3  
M E P 7 5 % 5 7. 1  
± 2 7. 2  
6 1. 3  
± 2 7. 2  
5 5. 3  
± 2 7. 7  
 5 9. 0  
± 1 6. 5  
5 3. 2  
± 1 7. 1  
5 5. 2  
± 2 2. 1  
5 8. 0  
± 1 9. 5  
5 4. 1  
± 1 4. 5  
M E P M V C 4 9. 1  
± 2 3. 3  
4 8. 7  
± 2 1. 6  
5 1. 1  
± 2 8. 7  
 5 1. 3  
± 1 6. 5  
4 6. 3  
± 2 0. 9  
4 6. 3  
± 1 6. 2  
4 8. 9  
± 1 7. 6  
4 8. 7  
± 1 5. 3  
M V C, M a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o n; Q t w, p ot, p ot e nti at e d q u a dri c e p s t wit c h; Mm a x , M a xi m al M-w a v e a m plit u d e; 
V A, v ol u nt ar y a cti v ati o n; E R T, esti m at e d r esti n g t wit c h; M E P 5 0 % , M ot or e v o k e d p ot e nti al d uri n g 5 0 %M V C; 
M E P 7 5 % , M ot or e v o k e d p ot e nti al d uri n g 7 5 %M V C; M E P M V C , M ot or e v o k e d p ot e nti al d uri n g M V C.  
 
3. 9. 3. 2  C o rti c os pi n al F u n cti o n  
M ot or T hr es h ol ds 
T h er e w er e n o diff er e n c es f or r M T or a M T wit hi n - or b et w e e n -d a ys ( P > 0. 0 5) ( T a bl e 3. 5 ). 
B ot h wit hi n - a n d b et w e e n -d a y r M T a n d a M T s h o w e d g o o d r eli a bilit y (I C C ≥ 0. 9 1) a n d mi n or 
v ari a bilit y ( C V ≤ 5. 1 %).  
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T a bl e 3. 5. Wit hi n - ( n = 1 0) a n d b et w e e n- d a y ( n = 1 6) m ot or t hr es h ol ds a n d c orti c al sil e nt 
p eri o d d ur ati o ns. D at a ar e m e a n ± S D.  
 Wit hi n -D a y   B et w e e n -D a y  
 0 h  4 h  8 h   Visit 1  Visit 2  Visit 3  Visit 4  Visit 5  
r M T   5 5 ± 1 2  5 5 ± 1 1  5 6 ± 1 1   5 7 ± 1 2  5 7 ± 1 1  5 6 ± 1 2  5 6 ± 1 2  5 5 ± 1 1  
a M T  4 0 ± 7  4 0 ± 6  4 0 ± 6   4 0 ± 8  3 9 ± 7  4 1 ± 8  4 1 ± 8  3 9 ± 8  
c S P  
( ms) 
1 7 6 ± 
3 9 
1 7 4 ± 
4 0 
1 7 6 ± 
4 0 
 1 8 8 ± 
4 6 
1 8 4 ± 
4 0 
1 9 0 ± 
4 4 
1 9 0 ± 
4 3 
1 9 9 ± 
6 2 
 a M T, A cti v e M ot or T hr es h ol d; c S P, C orti c al Sil e nt P eri o d; r M T, R esti n g M ot or T hr es h ol d.  
 
Si n gl e- p ul s e T M S 
T h er e w as n o diff er e n c e i n M E P a m plit u d e wit hi n - or b et w e e n -d a ys ( P > 0. 0 5) ( Fi g ur e 3. 1 2 ). 
M E P s s h o w e d g o o d r eli a bilit y wit hi n - a n d b et w e e n -d a ys (I C C ≥ 0. 8 2, C V ≤ 2 0. 7 %).  T h er e 
w as n o diff er e n c e i n c S P d ur ati o n wit hi n - or b et w e e n -d a ys ( P > 0. 0 5) ( T a bl e 3. 5). c S P s h o w e d 
g o o d r eli a bilit y wit hi n - a n d b et w e e n -d a ys (I C C ≥ 0. 8 3, C V ≤ 8. 4 %).  
 
 
 
Fi g u r e 3 . 1 2. Wit hi n - a n d b et w e e n -d a y p e a k t o p e a k M E P a m plit u d e ( % M m a x ). A: Wit hi n-d a y 
M E P a m plit u d e a cr oss t h e t hr e e ti m e -p oi nts ( 0 h, 4 h a n d 8 h, n = 1 0). B: B et w e e n -d a y M E P 
a m plit u d e a cr oss t h e fi v e visits ( n = 1 6). D at a ar e m e a n ± S E.  
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P ai r e d - p ul s e T M S  
R a w E M G tr a c es fr o m a r e pr es e nt ati v e p arti ci p a nt c a n b e s e e n i n Fi g ur e 3. 1 1 . T h er e w er e n o 
diff er e n c es f or wit hi n -d a y m e as ur e m e nts of SI CI, LI CI or I C F ( P > 0. 0 5) ( Fi g ur es 3. 1 3 A a n d 
3. 1 4 A). All wit hi n -d a y m e as ur es of SI CI a n d LI CI s h o w e d g o o d r eli a bilit y (I C C ≥ 0. 8 4) a n d 
m o d er at e  v ari a bilit y  ( C V  ≤  1 4. 3 %).  SI CI 9 0  d e m o nstr at e d  t h e  hi g h est  r eli a bilit y  a n d  l o w est 
v ari a bilit y a m o n gst t h e SI CI m e as ur e m e nts. M e as ur e m e nts of I C F s h o w e d si mil ar v a ri a bilit y 
( C V ≤ 1 2. 9 %), h o w e v er o nl y I C F 9 0 d e m o nstr at e d g o o d r eli a bilit y (I C C = 0. 8 3) wit h I C F 1 0 0 
a n d I C F 1 1 0 s h o wi n g m o d er at e r eli a bilit y (I C C = 0. 7 3). T h er e w as a si g nifi c a nt  eff e ct of C S o n 
i n d u cti o n of SI CI wit h o nl y SI CI 9 0 i n d u ci n g i n hi biti o n of t h e T S  ( P < 0. 0 5). T h er e w as n o 
eff e ct of C S o n i n d u cti o n of I C F wit h I C F 1 1 0 a ct u all y i n d u ci n g i n hi biti o n of t h e T S ( P < 0. 0 5) 
wit h a si mil ar tr e n d f or I C F 1 0 0 ( P = 0. 0 5 7). LI CI i n d u c e d si g nifi c a nt i n hi biti o n of t h e T S ( P 
< 0. 0 0 1). T h er e w er e n o diff er e n c es f or b et w e e n - d a y m e as ur e m e nts of SI CI, LI CI or I C F ( P > 
0. 0 5) ( Fi g ur es 3. 1 3 B a n d 3. 1 4 B). B et w e e n -d a y m e as ur es of SI CI s h o w e d m o d er at e t o g o o d 
r eli a bilit y  (I C C  =  0. 6 7  - 0. 8 4)  a n d  m o d er at e  v ari a bilit y  ( C V  ≤  2 3. 9 %)  wit h  o nl y  SI CI 9 0  
d e m o nstr ati n g g o o d r eli a bilit y. M e as ur e m e nts of LI CI s h o w e d p o or r eli a bilit y a n d s u bst a nti al 
v ari a bilit y (I C C = 0. 4 7, C V = 7 2. 1 %). O nl y I C F 9 0 s h o w e d m o d er at e r eli a bilit y (I C C = 0. 6 1, 
C V = 1 6. 4 %) c o m p ar e d wit h I C F 1 0 0 a n d I C F 1 1 0 w hi c h b ot h s h o w e d p o or r eli a bilit y (I C C = 
0. 5 1 - 0. 5 6, C V ≤  1 8. 2 %).  
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Fi g u r e 3 . 1 3. Wit hi n - a n d b et w e e n -d a y SI CI a n d LI CI (r ati o c o m p ar e d t o T S al o n e). A: Wit hi n -
d a y SI CI  a n d LI CI a cr oss t h e t hr e e ti m e -p oi nts ( 0 h, 4 h a n d 8 h, n = 1 0). B: B et w e e n -d a y SI CI 
a n d LI CI a cr oss t h e fi v e visits ( n = 1 6). D as h e d li n e r e pr es e nts t h e t est sti m ul us gi v e n al o n e. 
D at a ar e m e a n ± S E.  
* P < 0. 0 5 vs T S  
 
 
*
*  
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Fi g u r e 3 . 1 4. Wit hi n - a n d b et w e e n -d a y I C F (r ati o c o m p ar e d t o T S al o n e). A: Wit hi n -d a y I C F 
a cr oss t h e t hr e e ti m e -p oi nts ( 0 h, 4 h a n d 8 h) ( n = 1 0). B: B et w e e n -d a y I C F a cr oss t h e fi v e 
visits ( n = 1 6). D as h e d li n e r e pr es e nts t h e t est sti m ul us gi v e n al o n e. D at a ar e m e a n ± S E.  
* P < 0. 0 5 vs T S  
 
3. 9. 4  Di s c us si o n  
T his st u d y pr o vi d es t h e first d e m o nstr ati o n t h at M E P s, c S P d ur ati o n, SI CI, LI CI a n d I C F c a n 
b e r eli a bl y m e as ur e d i n t h e V L b ot h wit hi n- a n d b et w e e n - d a ys b ut s u p p orts t h e us e of a C S of 
9 0 % a M T  f or b ot h SI CI a n d I C F t o i n cr e as e m e a s ur e m e nt r eli a bilit y. H o w e v er, I C F di d n ot 
eli cit a f a cilit at e d r es p o ns e a n d t h e v ari a bilit y i n LI CI s h o ul d b e c o nsi d er e d wit h l o n g t er m 
*
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st u d y d esi g ns. Alt h o u g h s m all er v ari a bilit y w as r e p ort e d f or all s p T M S  a n d p p T M S m e as ur es 
wit hi n -d a y, t h e gr e at er b et w e e n -d a y v ari a bilit y s h o ul d b e n ot e d w h e n c o n d u cti n g st u di es t h at 
r e q uir e r e p e at e d m e as ur e m e nts o v er a l o n g er p eri o d of ti m e. T his is a n i m p ort a nt a d v a n c e as a 
t o ol t o b e us e d i n r es e ar c h a n d d e m o nstr at es t h at r eli a bl e esti m at es of M E P a m plit u d e, SI CI, 
LI CI  a n d  I C F  c o ul d  b e  o bt ai n e d  d uri n g  a  s h ort  t esti n g  s essi o n  ( 1 0 p uls es  p er  c o n diti o n).  
Pr e vi o us p p T M S r eli a bilit y w or k h as b e e n c o n d u ct e d i n t h e m us cl es of t h e u p p er e xtr e miti es 
(M a e d a et al., 2 0 0 2 , W ass er m a n n, 2 0 0 2 , Ort h et al., 2 0 0 3 , Fl e mi n g et al., 2 0 1 2 , D u et al., 2 0 1 4 ). 
W hil e t h es e st u di es ar e u s ef ul r e g ar di n g t h e r eli a bilit y of p p T M S, it w as pr e vi o usl y u n k n o w n 
w h et h er c orti c al e x cit a bilit y i n t h e k n e e e xt e ns or r e pr es e nt ati o n of t h e m ot or c ort e x  ( Fi g ur e 
2. 2) c o ul d b e r eli a bl y m e as ur e d. Gi v e n t h e r ol e of t h e k n e e e xt e ns ors i n l o c o m ot or a cti viti es , 
r eli a bl y  m e as uri n g  c orti c al  f u n cti o n  i n  t his  m us cl e  gr o u p  is  a n  i m port a nt  c o nsi d er ati o n  i n 
f ati g u e r es e ar c h. T h e ass ess m e nt of wit hi n- a n d b et w e e n -d a y r eli a bilit y all o w f or c o n d u cti n g 
eff e cti v e r es e ar c h i m pl e m e nti n g a c ut e (i. e.  f ati g u e) or c hr o ni c i nt er v e nti o ns (i. e. tr ai ni n g). 
 
T M S is a n i n h er e ntl y v ari a bl e t e c h ni q u e d u e  t o n u mer o us p h ysi ol o gi c al a n d m et h o d ol o gi c al 
f a ct ors.  P h ysi ol o gi c al  v ari a bilit y  c a n  aris e  t hr o u g h  i ntri nsi c,  c o nst a nt  fl u ct u ati o ns  i n  
c orti c os pi n al e x cit a bilit y (Ki ers et  al., 1 9 9 3 , Ell a w a y et  al., 1 9 9 8 ). Usi n g a li g ht is o m etri c  
c o ntr a cti o n li k el y r e d u c e d s o m e of t his v ari a bilit y b y c o ntr olli n g f or c orti c os pi n al e x cit a bilit y 
a n d  att e nti o n al  a n d  s o m at os e ns or y  i nfl u e n c es  (D arli n g  et  al.,  2 0 0 6 ).  A  n u m b er  of  
m et h o d ol o gi c al f a ct ors al s o c o ntri b ut e t o t h e  wit n ess e d  v ari a bilit y s u c h as a c c ur at e r el o c ati o n 
of t h e c oil a n d E M G el e ctr o d es, a n d a c c ur at e d et er mi n ati o n of m ot or t hr es h ol ds. H o w e v er, t h e 
l e v el of sti m ul ati o n r e q uir e d t o e x cit e t h e m us cl e d e m o nstr at e d hi g h r eli a bilit y wit hi n- a n d 
b et w e e n -d a ys s o c a n b e r ul e d o ut as a s o ur c e of si g nifi c a nt v ari a bilit y. T hi s is i n a gr e e m e nt 
wit h  pr e vi o us  w or k  d e m o nstr ati n g  b et w e e n -d a y  st a bilit y  i n  r M T  (M al c ol m  et  al.,  2 0 0 6 , 
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W h e at o n et al., 2 0 0 9 , C a c c hi o et al., 2 0 0 9 , C a c c hi o et al., 2 0 1 1 , T all e nt et al., 2 0 1 2 ) a n d a M T 
(N g o m o et al., 2 0 1 2 , L e wis et al., 2 0 1 4 ). 
 
Si n gl e- p uls e T M S 
As d e m o nstr at e d i n pr e vi o us w or k i n ot h er a cti v e m us cl es , M E P a m plit u d es (C arr oll et al., 
2 0 0 1 , K a m e n, 2 0 0 4 , C a c c hi o et al., 2 0 1 1 , T all e nt et al., 2 0 1 2 ) a n d c S P d ur ati o n (Frit z  et al., 
1 9 9 7 , T all e nt et al., 2 0 1 2 ) c o ul d b e r eli a bl y m e a s ur e d b et w e e n -d a ys; w e als o d e m o nstr at e d 
M E P a m plit u d es a n d c S P d ur ati o n w er e als o hi g hl y r e pr o d u ci bl e wit hi n - d a y. s p T M S  all o ws 
f or  c orti c os pi n al  e x cit a bilit y  m e as ur e m e nts  t hr o u g h  ass ess m e nt  of  t h e  M E P  a m plit u d e  
(K o b a y as hi a n d P as c u al- L e o n e, 2 0 0 3 ). D uri n g a c o ntr a cti o n, t h e M E P is f oll o w e d b y a p eri o d 
of n e ar sil e n c e i n t h e E M G si g n al t er m e d t h e c S P. W hilst t h e i niti al c o m p o n e nt of t h e c S P 
( ≤ 1 0 0 ms) is t h o ug ht t o r efl e ct s pi n al i n hi biti o n, t h e l at er p art is a m e as ur e of G A B A B -m e di at e d 
c orti c al i n hi biti o n (I n g hill eri et al., 1 9 9 3, C h e n et al., 1 9 9 9 , W er h a h n et al., 1 9 9 9 ). T o o ur 
k n o wl e d g e t his is t h e fir st st u d y t o i n v esti g at e t h e c S P r eli a bilit y i n t h e k n e e e xt e ns ors. T h e 
M E P a m plit u d e a n d c S P h a v e b e e n i n v esti g at e d i n t h e k n e e e xt e ns ors i n a n u m b er of st u di es 
i n v esti g ati n g  c orti c al  f u n cti o n  i n  C N S  dis e as e  (Tr e m bl a y  a n d  Tr e m bl a y,  2 0 0 2 ),  a g ei n g  
(St e v e ns -L a psl e y  et  al.,  2 0 1 3 ),  m us cl e  f ati g u e  (R oss  et  al.,  2 0 1 0 b , Hilt y et  al.,  2 0 1 1 ) a n d 
r es p o ns e t o e x er cis e tr ai ni n g (L at ell a et al., 2 0 1 2 ); o ur fi n di n gs s u p p ort t his w or k. 
 
W h e at o n et al. ( 2 0 0 9)  r e p ort e d si mil ar r e pr o d u ci bilit y of M E P a m plit u d es (I C C = 0. 8 7) i n t h e 
n o n- p ar eti c  a cti v e  V L  i n  str o k e  s ur vi v ors.  D es pit e  si mil ar  r e pr o d u ci bilit y  f or  wit hi n - a n d 
b et w e e n -d a y M E P s, w e f o u n d t h e b et w e e n -d a y v ari a bilit y w as t wi c e t h at of t h e wit hi n -d a y 
v ari a bilit y  a n d  s h o ul d  b e  t a k e n  i nt o  a c c o u nt  w h e n  c o n d u cti n g  l o n git u di n al  st u di es.  
A d mi nist eri n g T M S d uri n g a cti v e c o ntr a cti o ns c a n i n cr e as e p ot e nti al m et h o d ol o gi c al err or a s 
t h e l e v el of f or c e pr o d u c e d a cr oss d a ys m ust b e m at c h e d. M E P a m plit u d es ar e i n cr e as e d wit h 
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i n cr e asi n g m us cl e a cti vit y (D arli n g et al., 2 0 0 6 , T all e nt et al., 2 0 1 2 ) a n d s o t h e a bilit y t o r e p e at 
M V C s c a n t h er ef or e i nfl u e n c e esti m at es of c orti c os pi n al e x cit a b ilit y. U ns ur prisi n gl y, M V C s 
w er e  m or e  r eli a bl e  wit hi n -d a y  c o m p ar e d  t o  b et w e e n -d a y  m e as ur e m e nts  w hi c h  m a y  h a v e  
i n cr e as e d t h e r e p ort e d b et w e e n-d a y M E P v ari a bilit y. D es pit e t his, M V C s w er e still r e p e at a bl e 
b et w e e n -d a ys wit h mi n or v ari a bilit y. M E P a m plit u d es a r e als o u nli k el y t o v ar y s u bst a nti all y 
wit h s m all c h a n g es i n f or c e o ut p ut (D arli n g et al., 2 0 0 6 ). B y e x pr essi n g M E P a m plit u d e r el ati v e 
t o Mm a x a n y eff e ct s of m us cl e or p eri p h er al n er v e tr a ns missi o n w er e als o c o ntr oll e d f or. T his 
als o  all o ws  t h e  r eli a bilit y  of  c orti c os pi n al  e x cit a bilit y  a n d  p eri p h er al  e x cit a bilit y  t o  b e  
e x a mi n e d i n is ol ati o n. A m or e li k el y m aj or s o ur c e of t his gr e at er v ari a bilit y is li k el y t o st e m 
fr o m fl u ct u ati o ns i n c orti c os pi n al e x cit a bilit y c o m bi n e d wit h a gr e at er n u m b er of p ot e nti al 
m et h o d ol o gi c al s o ur c es of err or i n cl u di n g a c c ur at e c oil r el o c ati o n at t h e sit e of sti m ul ati o n 
b et w e e n -d a ys  as  w ell  a s  E M G  el e ctr o d e  r e pl a c e m e nt.  I n d e e d, d u e  t o  t h e  p eri o d  b et w e e n  
m e as ur e m e nt ti m es ( ~ 2 w e e ks) it w as n e c ess ar y t o r e -est a blis h t h e o pti m al sit e of sti m ul ati o n 
or ‘ h ot s p ot’ o n t h e s c al p. T his h o w e v er is c o m m o n pr a cti c e i n l o n g er t er m tri als, a n d cli ni c al 
i n v esti g ati o ns m a y n ot h a v e t h e lu x ur y of r e p e at wit hi n -d a y m e as ur es a n d s o is i m p ort a nt t o 
c o nsi d er as p art of t h e wit n ess e d r e pr o d u ci bilit y of t h e m e as ur es.   
 
P air e d - p uls e TM S  
SI CI a n d LI CI r efl e ct t h e a cti vit y of G A B A A a n d G A B A B -m e di at e d i ntr a c orti c al i n hi bit or y 
n e ur o ns, r es p e cti v el y (H a n aji m a et al., 1 9 9 8 , Ili c et al., 2 0 0 2, C h e n, 2 0 0 4 , M c D o n n ell et al., 
2 0 0 6 ),  w h er e as  I C F  r efl e cts  t h e  a cti vit y of  gl ut a m at e-m e di at e d  N M D A  e x cit at or y n e ur o ns  
(C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et al., 2 0 0 8 ). p p T M S h as b e e n u s e d i n t h e k n e e e xte ns ors t o e x a mi n e c orti c al 
f u n cti o n  wit h  a gi n g (M c Gi nl e y et  al.,  2 0 1 0 , St e v e ns- L a psl e y et  al.,  2 0 1 3 ),  m e c h a nis ms  of  
m us cl e f ati g u e (V eri n et al., 2 0 0 4 ), a d a pt ati o ns t o e x er cis e tr ai ni n g (G o o d will et al., 2 0 1 2 , 
W ei er et al., 2 0 1 2 ) a n d c orti c al c o ntri b uti o ns t o l o c o m oti o n (Si d h u et al., 2 0 1 3 b ). T h e d at a 
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pr es e nt e d i n t h es e st u di e s ar e s u p p ort e d b y t h e fi n di n gs i n t h e pr es e nt st u d y. p p T M S  h as als o 
b e e n us e d i n a n u m b er of ot h er m us cl e gr o u ps t o e x a mi n e c orti c al f u n cti o n i n C N S dis e as e 
(C urr a et al., 2 0 0 2 , K o b a y a s hi a n d P as c u al -L e o n e, 2 0 0 3 , C h e n et al., 2 0 0 8 ), s o m e of w hi c h ar e 
cl assifi e d as m o v e m e nt dis or d ers, a n d w e pr o p os e t h at t h e t e c h ni q u e c a n b e r eli a bl y a p pli e d t o 
a m or e f u n cti o n al l o c o m ot or m us cl e.  
 
Pr e vi o us i n v esti g ati o ns i n r esti n g m us cl es of t h e u p p er li m bs h a v e f o u n d SI CI ( Fl e mi n g et al., 
2 0 1 2 , D u et al., 2 0 1 4 ) a n d LI CI (F ar z a n et al., 2 0 1 0 ) h a d g o o d r e p e at a bilit y w hilst c o ntr asti n g 
r e p orts h a v e f o u n d I C F wit h eit h er g o o d (D u et al., 2 0 1 4 ) or p o or r eli a bilit y (Fl e mi n g et al., 
2 0 1 2 ). As esti m at es of SI CI, LI CI a n d I C F d e p e n d o n t h e i nte ns it y of b ot h t h e C S a n d T S (C h e n 
et  al.,  1 9 9 8 ),  t h e  i n cr e as e d  v ari a bilit y  i n  t h es e  m e as ur es  bet w e e n -d a ys  m a y  b e  d u e  t o  t h e  
i n cr e as e d v ari a bilit y of t h e r es p o ns es t o t h e T S gi v e n al o n e. T h e i n cr e as e d v ari a bilit y i n I C F 
usi n g a C S at or a b o v e t h e m ot or t hr es h ol d f o u n d i n t his st u d y s e e ms t o b e a c o nsist e nt fi n di n g 
(Ort h et al., 2 0 0 3 ). Alt h o u g h pr e vi o us w or k r e p ort s a gr e at er l e v el of I C F wit h i n cr e asi n g t h e 
C S a b o v e 9 0 % of m ot or t hr es h ol d (K ujir ai et al., 1 9 9 3 ) it is li k el y t h at a s u pr at hr es h ol d sti m ul us 
i n v o k es a d es c e n di n g v oll e y a n d aff e cts t h e e x cit a bilit y of t h e s pi n al c or d a n d m ot o n e ur o ns 
(Zi e m a n n et al., 1 9 9 6 ) p ossi bl y i n d u ci n g gr e at er v ari a bilit y i n t h e m e as ur e. H o w e v er, w e als o 
r e p ort t h at t h er e w as n o i n d u cti o n of I C F wit h t h e 9 0 % a M T C S w hi c h is i n a gr e e m e nt wit h 
pr e vi o us w or k i n ot h er a cti v e m us cl es (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Ort u et al., 2 0 0 8 ), t h e m e c h a nis m 
of  w hi c h  r e m ai ns  u n k n o w n. I n d e e d,  t h e  hi g h er  C S  i nt e nsiti es  a ct u all y  i n hi bit e d  t h e  T S  
r es p o ns e. T h er ef or e, it m ust b e c o n cl u d e d t h at wit h t h e m et h o d ol o g y e m pl o y e d h er e, I C F c o ul d 
n ot b e m e as ur e d  i n t h e a cti v e V L.  Fr o m t h e pr ot o c ol e m pl o y e d h er e it  is u n cl e ar w h y LI CI 
w o ul d  b e  ~ 7  ti m es  m or e  v ari a bl e  b et w e e n -d a ys.  I n  s o m e  p arti ci p a nts  w e  f o u n d  c o m pl et e  
i n hi biti o n of t h e T S b y t h e C S d uri n g s o m e visit s b ut n ot d uri n g ot h ers w hi c h c o ntri b ut e t o 
l ar g e esti m at es of v ari a bilit y. T h e e x a ct m e c h a nis ms of LI CI a p p e ar c o m pl e x wit h a s pi n al 
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c o m p o n e nt  t o  t h e  i n hi biti o n  r e c e ntl y  d e m o nstr at e d  (M c N eil  et  al.,  2 0 0 9 ).  H e n c e t h e  l ar g e  
v ari a bilit y  m a y  b e  d u e  t o  t h e  n u m b er  of  p h ysi ol o gi c al  fl u ct u ati o ns  t h at  c o ntri b u t e  t o  t h e  
c o n diti o n e d r es p o ns e. 
 
G e n er all y, SI CI w as m or e r eli a bl e t h a n eit h er LI CI or I C F. SI CI h as c o nsist e ntl y r e p ort e d t o 
b e m or e r eli a bl e t h a n I C F (M a e d a et al., 2 0 0 2 , Fl e mi n g et al., 2 0 1 2 , D u et al., 2 0 1 4 ), b ut wit h 
a gr e at er b et w e e n s essi o n v ari a bilit y (B or o oj er di et al., 2 0 0 0 , W ass er m a n n, 2 0 0 2 , Ort h et al., 
2 0 0 3 , Fl e mi n g et al., 2 0 1 2 ). T his is i n a gr e e m e nt wit h t his w or k , als o d e m o nstr ati n g t h at SI CI 
w as m or e v ari a bl e t h a n I C F b ut o nl y f or b et w e e n -d a y m e as ur es. Ot h er st u di es h a v e r e p ort e d 
s u bst a nti all y l ar g er v ari a n c e i n SI CI a n d I C F c o m p ar e d t o t h e pr es e nt st u d y ( Ort h et al., 2 0 0 3 ) 
p ot e nti all y d u e t o m et h o d ol o gi c al diff er e n c es s u c h as t h e sti m ul ati o n p ar a m et ers e m pl o y e d a n d 
m us cl e a cti vit y. W e pr o p os e t h at t h e us e of a n a cti v e m us cl e r at h er t h a n t h e r e sti n g st at e m a y 
r e d u c e  t h e  v ari a bilit y  d u e  t o  t h e  st a bilis ati o n  of  c orti c os pi n al  e x cit a bilit y,  att e nti o n al  a n d  
s o m at os e ns or y i nfl u e n c e s. D uri n g a n a cti v e c o ntr a cti o n t h e l e v el of SI CI i s r e d u c e d c o m p ar e d 
t o r est d u e t o a r e d u c e d e x cit a bilit y of i ntr a c orti c al i n hi bit or y cir c uits pr oj e cti n g t o t h e m us cl e 
or c o n c urr e nt i n cr e as e i n e x cit a bilit y of f a cilit at or y cir c uits (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Z o g hi et al., 
2 0 0 3 , Ort u et a l., 2 0 0 8). As SI CI is e x pr ess e d as a r ati o of t h e C S t o T S, l ess SI CI will r es ult 
i n a l ar g er r ati o a n d c o ns e q u e ntl y c o ul d r es ult i n t h e s m all er v ari a n c es w h e n e x pr ess e d r el ati v e 
t o t h e m e a n v al u e. H o w e v er, SI CI i n t h e r esti n g m us cl e h as r e p ort e d t o b e m or e r eli a bl e t h a n 
SI CI i n t h e a cti v e m us cl e (N g o m o et al., 2 0 1 2 ). U n us u all y, t h es e a ut h ors r e p ort e d n o diff er e n c e 
i n SI CI i n t h e r esti n g c o m p ar e d t o t h e a cti v e c o n diti o n p ossi bl y d u e t o t h e li g ht c o ntr a cti o n 
i nte ns it y us e d ( 7. 5 % M V C) as w ell as sti m ul ati n g at 1 2 0 % a M T i n t h e a cti v e a n d 1 2 0 % r M T 
i n t h e r esti n g c o n diti o n, w h er e as t h e us e of 1 2 0 % r M T s e e ms t o r es ult i n t h e gr e at est l e v el of 
SI CI r e g ar dl ess of e x cit a bilit y st at e (G ar r y a n d T h o ms o n, 2 0 0 9). F urt h er m or e, T S eli cit e d at 
l o w er  i nte ns iti es  l o w er  t h a n  1 2 0 %  r M T  r es ults  i n  gr e at er  v ari a bilit y  i n  si n gl e-p uls e  M E P  
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a m plit u d es (Pit c h er et al., 2 0 0 3 , D arli n g et al., 2 0 0 6 ) a n d m a y r es ult i n gr e at er v ari a bilit y i n 
SI CI.  
 
T o d at e o nl y t w o st u di es h a v e m e as ur e d SI CI i n t h e a cti v e k n e e e x t e nsors (Si d h u et al., 2 0 1 3 b , 
T h o m as et al., 2 0 1 5 b ). W hilst T h o m as et al. ( 2 0 1 5 b)  f o u n d a C S of 7 0 % a M T c o ul d eli cit SI CI 
i n t h e R F, Si d h u et al. ( 2 0 1 3 b)  r e p ort e d a C S of 9 0 % a M T r es ult ed i n  t h e gr e at est d e gr e e of 
SI CI i n st ati c a cti v ati o n of t h e V L . T his is i n a gr e e m e nt wit h o ur d at a as w ell as c o ntr a cti o ns 
of t h e u p p er li m b (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Z o g hi et al., 2 0 0 3 ). Alt h o u g h t h e e x a ct m e c h a nis m is 
u n cl e ar, t h e i n cr e as e d r eli a bilit y of a hi g h er C S i n o ur st u d y m a y b e d u e t o a l ar g er n u m b er of 
i n hi bit or y i nt er n e ur o ns a cti v at e d b y t h e hi g h er sti m ul us i nte ns it y (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Si d h u 
et al., 2 0 1 3 b ) pr o d u ci n g a m or e c o nsist e nt r es p o n s e w h er e as l o w er C S (i. e. 7 0 % or 8 0 % a M T) 
pr o d u c e n o si g nifi c a nt i n hi biti o n of t h e T S r es p o ns e (Si d h u et al., 2 0 1 3 b ). Ot h er a ut h ors h a v e 
h o w e v er r e p ort e d t h at SI CI is r e d u c e d wit h i n cr e a si n g C S i nt e ns it y d uri n g m us cl e c o ntr a cti o n 
i n u p p er li m b m us cl es, p er h a ps d u e t o a n i n cr e as e d e x cit a bilit y a n d c o ns e q u e nt r e cr uit m e nt of 
f a cilit at or y cir c uits b y t h e hi g h er i nte ns it y C S (Ort u et al., 2 0 0 8 ). T h us c o m p aris o ns b et w e e n 
m us cl es a n d a cti vit y st at es m ust b e m a d e wit h c a uti o n.  
 
N e ur o m us c ul ar F u n cti o n 
T M S m e as ur es of c orti c al V A a n d E R T w er e r eli a bl e wit hi n - a n d b et w e e n -d a y i n a gr e e m e nt 
wit h pr e vi o us w or k (G o o d all et al., 2 0 0 9 , Si d h u et al., 2 0 0 9 a ). W hilst it is u n cl e ar w h y m e as ur es 
of E R T t e n d e d t o b e gr e at er at 4 h vs 0 h , s yst e m ati c bi as es wit hi n -d a y h a v e pr e vi o usl y b e e n 
r e p ort e d  (G o o d all  et  al., 2 0 0 9 ) a n d s h o ul d b e c o nsi d er e d i n i nt er pr et ati o n of t his m e as ur e. 
W hilst t h e a c c o m p a n yi n g M E P s w er e hi g hl y r e p e at a bl e wit hi n - d a y, t h e b et w e e n-d a y M E P s 
w er e n ot r e p e at a bl e d uri n g c o ntr a ct i o ns ≥ 7 5 % M V C. T his is i n c o ntr ast t o pr e vi o us st u di e s 
d e m o nstr ati n g b et w e e n -d a y st a bilit y a cr oss all c o ntr a cti o n i nt e ns iti es (Si d h u et  al., 2 0 0 9 a ). 
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H o w e v er,  hi g h er  i nt e ns it y  s h ort e ni n g  c o ntr a cti o ns  ( 8 0 %  M V C)  h a v e  pr e vi o usl y  s h o w n  t o  
pr o d u c e p o or er r eli a bilit y t h a n t h os e at l o w er i nt e ns iti es ( ≤ 5 0 % M V C) (T all e nt et al., 2 0 1 2 ). 
T his is  p ossi bl y d u e t o gr e at er s y n c hr o nis ati o n of m ot or u nit r e cr uit m e nt , w hi c h r es ults i n a n 
i n cr e as e d  li k eli h o o d  of  t h e  T M S  p uls e  dis c h ar gi n g  d uri n g  t h e  n e ur o n  r efr a ct or y  p eri o d,  
d es y n c hr o ni z ati o n of t h e A P  at t h e m us cl e m e m br a n e a n d t h e i nt er mitt e nt arri v al of t h e A P  at 
t h e m us cl e t hr o u g h p h as e-o ut c a n c ell ati o n , w hi c h c a n all aff e ct t h e M E P s h a p e (R osl er, 2 0 0 1 , 
D arli n g et al., 2 0 0 6 , T all e nt et al., 2 0 1 2 ).  
 
I n  a gr e e m e nt  wit h  pr e vi o us  w or k,  M N S  pr o vi d e d  r eli a bl e  m e as ur es  of  p eri p h er al  V A  a n d  
m us cl e c o ntr a ctilit y (B a c h ass o n et al., 2 0 1 3 , B a c h ass o n et al., 2 0 1 4 ) all o wi n g f or a c c ur at e  
d et er mi n ati o n of c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e. W e als o d e m o nstr at e st a bilit y of t h es e m e as ur es 
o v er  a  l o n g er  ti m e  p eri o d  a n d  s o  t h es e  t e c h ni q u es  h a v e  p ot e nti al  f or  tr a c ki n g  tr ai ni n g  
a d a pt ati o n. Pr e vi o us w or k h as r e p ort e d l o w wit hi n- a n d b et w e e n -d a y v ari a bilit y f or m e as ur es 
of t h e Q t w, p ot ( C V ≤ 8. 5 %), Mm a x  ( C V ≤ 4. 9 %) a n d p eri p h er al V A ( C V ≤ 4. 7 %) (P ol k e y et al., 
1 9 9 6 , A m a n n et al., 2 0 0 6 a , A m a n n et al., 2 0 0 6 b , R o m er et al., 2 0 0 6 a , R o m er et al., 2 0 0 6 b , 
A m a n n et al., 2 0 0 7 , A m a n n a n d D e m ps e y, 2 0 0 8 , B a c h ass o n et al., 2 0 1 3 , B a c h ass o n et al., 
2 0 1 4 ). M N S  als o  a c hi e v e d s u pr a m a xi m al sti m ul ati o n of t h e f e m or al n er v e i n a gr e e m e nt wit h 
pr e vi o us w or k (P ol k e y et al., 1 9 9 6 , A m a n n et al., 2 0 0 6 a , R o m er et al., 2 0 0 6 a , V er g es et al., 
2 0 0 9 , B a c h ass o n et al., 2 0 1 3 , B a c h ass o n et al., 2 0 1 4 ).  
 
Li mit ati o ns  
Alt h o u g h t h e ai m of t h e pr es e nt st u d y w as t o e x a mi n e t h e r eli a bilit y of a s h ort t esti n g pr ot o c ol, 
li mit ati o ns of t his a p pr o a c h i n cl u d e t h e f ail ur e t o ass ess a n u m b er of ot h er p ot e nti al p p T M S 
p ar a m et ers. F or e x a m pl e, alt eri n g t h e C S aff e cts t h e r eli a bilit y of t h e t e c h ni q u e b ut it is n ot 
cl e ar fr o m t his i n v esti g ati o n w h et h er ot h er I SI or T S i nt e ns iti es will pr o d u c e diff eri n g r es ults. 
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F urt h er m or e,  alt h o u g h  m e as ur e m e nts  w er e  m a d e  i n  a  t o ni c a ll y  a cti v e  m us cl e  i n  or d er  t o  
e x a mi n e  t h e  m ot or  p at h w a y  d uri n g  m us c ul ar  w or k,  it  is  li k el y  t h at  t h e  r eli a bilit y  of  t h e  
t e c h ni q u e will diff er wit h t h e m us cl e r el a x e d. T h es e fi n di n gs s h o ul d t h er ef or e b e i nt er pr et e d 
wit h c a uti o n w h e n e x a mi ni n g ot h er p p T M S pr ot o c ols or ot h er m us cl es of diff eri n g a cti vit y 
st at es.  T h e  us e  of  M N S  c a n  p os e  m et h o d ol o gi c al  li mit ati o ns  d u e  t o  iss u es  e ns uri n g 
s u pr a m a xi m al sti m ul ati o n i n s o m e i n di vi d u als. H o w e v er, t h is a p p e ars t o b e m ai nl y a pr o bl e m 
i n o v er w ei g ht i n di vi d u als (T o m a zi n et al., 2 0 1 1 ). N e v ert h el ess, a n u m b er of pr e c a uti o ns w er e 
t a k e n t o e ns ur e m a xi m al d e p ol aris ati o n of t h e f e m or al n er v e. Firstl y , a 5 5 m m br a n di n g ir o n 
c oil  w as us e d; s m all er br a n di n g ir o n c oils pr o d u c e gr e at er a cti v ati o n t h a n 7 0 m m fl at c oils d u e 
t o m or e c o n c e ntr at e d d eli v er y of t h e m a g n eti c fi el d (T o m a zi n et al., 2 0 1 0 ). T h e c oil w as als o 
dis c h ar g e d b y t w o sti m ul at ors w hi c h i n cr e as e t h e o ut p ut (H a m n e g ar d et al., 2 0 0 4 ).   
 
C o n cl usi o n 
T h e  r es ults  fr o m  t his  C h a pt er  s h o w  t h at  wit hi n-d a y m e as ur es  of  b ot h  s p T M S  a n d  p p T M S  
d e m o nstr at e g o o d r eli a bilit y a n d mi n or v ari a bilit y. T h e b et w e e n -d a y m e a s ur es s h o w e d l ess 
r eli a bilit y a n d gr e at er v ari a bilit y b ut ar e still s u p p ort e d as r eli a bl e. T h e sti m ul ati o n p ar a m et ers 
s h o ul d b e c o nsi d er e d w h e n usi n g p p T M S a n d t h es e d at a s u g g est a C S of 9 0 % a M T as  t h e m ost 
r eli a bl e f or m e as uri n g SI CI a n d I C F.  H o w e v er, it w as n ot p ossi bl e t o pr o d u c e a f a cilit at e d 
r es p o ns e wit h t h e I C F p p T M S p ar a di g m , c o nfir mi n g r es ults fr o m st u di es i n ot h er m us cl e s t h at 
I C F c a n n ot b e eli cit e d d uri n g a c o ntr a cti o n. T h e s e r es ults  als o  s u p p ort t h e us e of M N S  a n d 
T M S m e as ur es  of n e ur o m us c ul ar f u n cti o n i n a c ut e a nd c hr o ni c st u di es. T his st u d y pr o vi d es 
first e vi d e n c e sp T M S  a n d p p T M S c a n b e us e d as a r eli a bl e t o ol i n m ot or c ort e x r e pr es e nt ati o ns 
of t h e a cti v e V L a n d s u p p ort s us e i n f ut ur e i n v esti g ati o ns. T h e n e xt C h a pt er will i n v esti g at e 
h o w t h es e m ar k ers of n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n r el at e t o e x er cis e c a p a cit y i n 
or d er t o b ett er u n d erst a n d t h e c e ntr al a n d p eri p h er al f a ct ors u n d er pi n ni n g e x er cis e t ol er a n c e.  
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C h a pt e r 4  – C o rti c o s pi n al a n d N e u r o m us c ul a r 
F u n cti o n a n d t h ei r R el ati o ns hi p t o E x e r cis e 
C a p a cit y  
4. 1  S u m m a r y  
C h a pt er 3 d e m o nstr at e d t h e r eli a bilit y of m e as ur e s of  e x er cis e c a p a cit y a n d  c orti c os pi n al a n d 
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n  i n t h e k n e e e xt e ns or s. B as e d o n t h es e m et h o ds, t h e f o ll o wi n g Ch a pt er 
o utli n es h o w  c orti c os pi n al a n d n e ur o m us c ul ar f u n cti o n r el at es t o a er o bi c e x er cis e c a p a cit y i n 
or d er t o b ett er u n d erst a n d t h e  p eri p h er al a n d c e ntr al  f a ct ors c o ntri b uti n g t o l o c o m ot or e x er cis e 
t ol er a n c e. T h e r es ults fr o m t his C h a pt e r d e m o nstr at e t h at a n u m b er of m e as ur es of c orti c al a n d 
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n  w er e ass o ci at e d wit h a n u m b er of m ar k ers of e x er cis e c a p a cit y.   
 
4. 2  I nt r o d u cti o n  
It  is  n o w  a p pr e ci at e d  t h at  n ot  o nl y  d o  sit es  wit hi n  t h e  m us cl e,  b ut  als o  wit hi n  t h e  C N S,  
c o ntri b ut e t o e x er cis e t ol er a n c e (H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , M c K e n n a a n d H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , Si d h u et 
al., 2 0 1 3 a ). N u m er o us sit es wit hi n t h e m ot or c ort e x t o m us cl e p at h w a y c o ntri b ut e t o e x er cis e-
i n d u c e d f ati g u e (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a ) a n d t h e a d a pti v e r e s p o ns e t o tr ai ni n g 
(A d ki ns  et  al.,  2 0 0 6 ),  a n d  s o  t o  u n d erst a n d  li mits  t o  e x er cis e  c a p a cit y,  a n  i nt e gr ati o n  of  
n e ur o p h ysi ol o gi c al,  c e ntr al  m ot or  dri v e  a n d  s k el et al  m us cl e  m e as ur e m e nts  ar e  r e q uir e d  
(H ar gr e a v es, 2 0 0 8 , Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). T h e r es p o ns es t o sti m ul ati o n of t h e m ot or n er v e a n d 
m ot or c ort e x ( T M S) c a n r e v e al i nf or m ati o n a b o ut m us cl e c o ntr a ctil e a n d n e ur o p h ysi ol o gi c al 
f u n cti o n. s p T M S  all o ws q u a ntifi c ati o n of t h e a bilit y t o g e n er at e m ot or c orti c al dri v e (G o o d all 
et al., 2 0 0 9 ) a n d e x cit a bili t y of t h e c orti c os pi n al p at h w a y a n d p p T M S all o ws t h e i ntr a c orti c al 
i n hi bit or y a n d e x cit at or y i nt er n e ur o ns t h at m o d ul at e m ot or c ort e x o ut p ut t o b e st u di e d (K ujir ai 
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et al., 1 9 9 3 ). T h e m ot or c ort e x a n d s pi n al c or d u n d er g o a d a pt ati o ns i n r es p o ns e t o tr ai ni n g 
(A d ki ns et al., 2 0 0 6 ) a n d a d a pt ati o ns i n t h es e str u ct ur es i n v ol v e d i n m ot or p erf or m a n c e m a y 
c o ntri b ut e t o e n h a n c e d e x er cis e e n d ur a n c e (T er g a u et al., 2 0 0 0 , Tris c ott et al., 2 0 0 8 , Vil a -C h a 
et  al.,  2 0 1 2 b , G o o d all  et  al.,  2 0 1 4 b ).  H o w e v er,  n e ur o m us c ul ar  a n d  c orti c os pi n al  f u n cti o n  
c orr el at es t o l o c o m ot or e x er cis e c a p a cit y ar e n ot w ell u n d erst o o d.  
 
N e ur o m us c ul ar  f u n cti o n  diff ers  b et w e e n  e n d ur a n c e -tr ai n e d,  p o w er-tr ai n e d  a n d  s e d e nt ar y  
i n di vi d u als (H a m a d a et al., 2 0 0 0 a , M affi ul etti et al., 2 0 0 1 , L atti er et al., 2 0 0 3 , G arr a n d es et al., 
2 0 0 7 ), r es p o n ds disti n cti v el y t o e n d ur a n c e a n d str e n gt h tr ai ni n g (Vil a -C h a et al., 2 0 1 0 , Vil a -
C h a et al., 2 0 1 2 a , Vil a - C h a et al., 2 0 1 2 b) a n d c o ntri b ut es t o t h e i n cr e as e d r esist a n c e t o f ati g u e 
d uri n g is ol at e d c o ntr a cti o ns i n e n d ur a n c e -tr ai n e d i n di vi d u als (P a as u k e et al., 1 9 9 9 , G arr a n d es 
et  al.,  2 0 0 7 , Vil a -C h a  et  al.,  2 0 1 0 , Vil a -C h a  et  al.,  2 0 1 2 a , Vil a -C h a  et  al.,  2 0 1 2 b ). 
N e ur o m us c ul ar  f ati g u e  r esist a n c e  is  als o  a n  i m p ort a nt  c o ntri b ut or  t o  l o c o m ot or  e x er cis e  
c a p a cit y (M orris et al., 2 0 0 8 , M orris et al., 2 0 1 0 ) a n d i m p air e d n e ur o m us c ul ar f u n cti o n aff e cts 
e x er cis e t ol er a n c e (D e c ort e e t al., 2 0 1 2). L o c o m ot or e x er cis e t ol er a n c e is als o c o m pr o mis e d 
b y a n i n a bilit y t o g e n er at e m ot or c orti c al o ut p ut (Si d h u et al., 2 0 0 9 b ) a n d dist ur b a n c es i n t h e 
r es p o nsi v e n ess of t h e c orti c os pi n al p at h w a y a n d m ot or c orti c al c ell f u n cti o n (V eri n et al., 2 0 0 4 , 
Si d h u et  al., 2 0 1 2 a , Si d h u et  al., 2 0 1 3 a ),  h o w e v er t h e  c orti c os pi n al  f a ct ors c o ntri b uti n g t o  
l o c o m ot or e x er cis e c a p a cit y ar e p o orl y u n d erst o o d. T o d at e o nl y o n e st u d y h as i n v esti g at e d 
c orti c os pi n al f u n cti o n a n d e x er cis e c a p a cit y a n d t h es e a ut h ors r e p ort e d p o siti v e ass o ci ati o ns 
b et w e e n  i ntr a c orti c al  e x cit a bilit y a n d  t h e  v ol u m e  of  w or k  t h at  c o ul d  b e  p erf or m e d  d uri n g  
e x h a usti v e  p ull -u ps  s u g g esti n g  a  c orti c al  r esist a n c e  t o  f ati g u e  (T er g a u  et  al.,  2 0 0 0 ).  T h e  
r el ati o ns hi p  b et w e e n  c orti c os pi n al  f u n cti o n  a n d  l o c o m ot or  e x er cis e  c a p a cit y  is  y et  t o  b e  
i nv esti g at e d.  
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T a k e n t o g et h er t h es e o bs er v ati o ns s u g g est t h at i m p air m e nts i n n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al 
f u n cti o n c o ntri b ut e t o l o c o m ot or e x er cis e-i n d u c e d f ati g u e, a n d e n h a n c e d f ati g u e r esist a n c e is 
a c c o m p a ni e d b y alt er ati o ns i n n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n. T his st u d y  s et o ut t o 
i n v esti g at e c orti c os pi n al a n d n e ur o m us c ul ar f u n cti o n c orr el at es wit h est a blis h e d m ar k ers of 
l o c o m ot or  e x er cis e  c a p a cit y  i n  or d er  t o  b ett er  u n d erst a n d  t h e  C N S  f a ct ors  c o ntri b uti n g  t o  
e x er cis e  c a p a cit y.  It  w as  h y p ot h esis e d  t h at  t h os e  wit h  a  hi g h er  e x er cis e  c a p a cit y  will  
d e m o nstr at e a gr e at er a bilit y t o a cti v at e t h e m ot or c ort e x ( c orti c al V A), hi g h er c orti c os pi n al 
e x cit a bilit y ( M E P a m plit u d es) a n d l o w er i ntr a c orti c al i n hi biti o n ( SI CI, c S P a n d LI CI).  
 
4. 3  M et h o ds  
4. 3. 1  P a rti ci p a nts  
T w e nt y si x h e alt h y m al e s ( m e a n ± S D, a g e 2 4 ± 4 y e ars, h ei g ht 1. 8 1 ± 0. 0 7 m, m ass 8 0. 8 ± 
1 0. 2 k g) v ol u nt e er e d t o p arti ci p at e i n t h e st u d y. P arti ci p a nts w er e r e cr e ati o n all y a cti v e i n a 
r a n g e of r esist a n c e a n d e n d ur a n c e a cti viti es b ut n ot e n g a g e d i n r e g ul ar str u ct ur e d tr ai ni n g. T his 
all o w e d ass ess m e nt a cr os s a c o nti n u u m of i n di vi d u als r at h er t h a n dis cr et e gr o u ps.  
 
4. 3. 2  E x p e ri m e nt al P r o c e d u r es  
E a c h  p arti ci p a nt  c o m pl et e d  t w o  tri als  s e p ar at e d  b y  2 -1 4  d.  T h e  first  tri al  i n v ol v e d  
f a mili aris ati o n t o t h e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n t ests. T h e s e c o n d tri al i n v ol v e d 
ass ess m e nt of n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n f oll o w e d b y c o m pl eti o n of c o m pl eti o n 
of a s u b m a xi m al a n d m a xi m al e x er cis e t est t o d et er mi n e e x er cis e c a p a cit y.  
 
4. 3. 3  M us cl e T o r q u e a n d El e ct r o m y o g r a p h y  
Is o m etri c t or q u e a n d E M G w er e r e c or d e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d 
(s e cti o n 3. 5). 
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4. 3. 4  M ot o r N e r v e Sti m ul ati o n  
M N S  w as a p pli e d a c c or di n g t o pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d ( s e cti o n 3. 6 ). T h e sti m ul us-
r es p o ns e c ur v e r e v e al e d a n i n cr e m ent i n Q t w, u n p ot a n d M -w a v e a m plit u d e fr o m 9 0 t o 9 5 % S O  
of 0. 0 0 % ( P = 0. 7 7) a n d 0. 2 7 % ( P = 0. 4 1), r es p e cti v el y; t h e i n cr e m e nt i n Q t w, u n p ot a n d M- w a v e 
a m plit u d e fr o m 9 5 % t o 1 0 0 %  S O  w as 0. 0 0 % ( P = 0. 7 9) a n d 0. 3 4 % ( P = 0. 2 8), r es p e cti v el y. A 
pl at e a u i n t or q u e a n d M- w a v e a m plit u d e w as c o nfir m e d i n all p arti ci p a nts.  
 
4. 3. 5  T r a ns c r a ni al M a g n eti c Sti m ul ati o n  
T M S  w as a p pli e d  a c c or di n g t o pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d (s e cti o n 3. 7). 
 
4. 3. 6  N e u r o m us c ul a r a n d C o rti c os pi n al F u n cti o n  
I n or d er t o e x a mi n e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n, M N S a n d T M S e v o k e d t or q u e 
a n d E M G r es p o ns es w er e d et er mi n e d. M V C, p eri p h er al V A, c orti c al V A m us cl e c o ntr a ctil e 
c h ar a ct eristi cs ( Q t w, p ot t or q u e, C T a n d  R T D), a n d c orti c os pi n al e x cit a bilit y ( M E P a m plit u d e, 
SI CI, LI CI a n d c S P d ur ati o n) w er e ass ess e d as d es cri b e d pr e vi o usl y  (s e cti o n 3. 9. 2. 2 - 3. 9. 2. 3) . 
D u e t o t he fi n di n gs r e p ort e d i n C h a pt er 3  (O' L e ar y et al., 2 0 1 5 b ), I C F w as n ot m e as ur e d as it 
c a n n ot b e eli cit e d i n t h e a cti v e k n e e e xt e ns ors , a n d SI CI w as m e as ur e d wit h a C S of 9 0 % a M T 
as t his pr o v e d m ost r e p e at a bl e (s e cti o n 3.9) . D uri n g t h e m e as ur e m e nt of c orti c al V A, t h e T M S 
sti m ul us eli cit e d a l ar g e M E P i n t h e V L ( p e a k -t o-p e a k a m plit u d e of 6 0. 5 ± 2 3. 3 %, 5 5. 0 ± 2 0. 5 % 
a n d 5 0. 2 ± 1 9. 1 % M V C M m a x d uri n g 5 0 %, 7 5 % a n d 1 0 0 % M V C, r es p e cti v el y) a n d s m all M E P 
i n t h e B F ( 6. 5 ± 3. 9 % of t h e V L M V C Mm a x  d uri n g a 5 0 % M V C).  
 
4. 3. 7  E x e r cis e C a p a cit y  
All  e x er cis e  t ests  w er e  c o m pl et e d  o n  a n  el e ctr o m a g n eti c all y  br a k e d  c y cl e  er g o m et er  a n d  
e x pir e d  g as es,  H R,  R P E  a n d  [ L a -]  w er e  m e as ur e d  as  d es cri b e d  pr e vi o usl y  (s e cti o n  3. 4).  
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E x er ci s e c a p a cit y w as d et er mi n e d wit h s u b m a xi m al a n d m a xi m al c y cli n g t ests, t o d et er mi n e 
t h e L T, V ̇O 2 m a x  a n d Ẇ m a x  as d es c ri b e d pr e vi o usl y ( s e cti o n 3. 8. 2. 3).  
 
4. 3. 8  D at a A n al y sis  
M V C,  p eri p h er al  V A,  c orti c al  V A,  Q t w, p ot t or q u e a n d  c orti c os pi n al  e x cit a bilit y  ( M E P  
a m plit u d e,  SI CI,  LI CI  a n d  c S P  d ur ati o n)  w er e  a n al ys e d  as  d es cri b e d  pr e vi o usl y  (s e cti o n  
3. 9. 2. 4 ). E a c h Q t w, p ot w as a n al ys e d f or C T  a n d R T D as pr e vi o usl y d es cri b e d ( 3. 9. 2. 2 ). M V C 
a n d Q t w, p ot w er e e x pr ess e d r el ati v e t o b o d y m ass ( N· m· k g - 1). 
 
4. 3. 9  St ati sti c al A n al ysis  
D at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S D . St atisti c al a n al ys es w er e c o m pl et e d i n S P S S ( v. 2 1, S P S S 
I n c., U S A). N or m al distri b uti o n w as t est e d wit h t h e S h a pir o -Wil k t est. P e ars o n ’s c orr el ati o n 
c o effi ci e nts w er e us e d t o e x a mi n e ass o ci ati o ns b et w e e n e x er cis e c a p a cit y ( L T ( % V̇O 2 m a x a n d 
W· k g - 1), V ̇O 2 m a x ( ml· k g- 1· mi n- 1) a n d Ẇ m a x ( W· k g- 1)) a n d m e as ur es of n e ur o m us c ul ar ( M V C 
t or q u e, Qt w, p ot t or q u e, C T a n d  R T D) a n d c orti c os pi n al f u n cti o n ( M E P a m plit u d e, SI CI a n d c S P 
d ur ati o n). N o n -p ar a m etri c d at a ( p eri p h er al V A, c orti c al V A a n d LI CI) w er e e x a mi n e d wit h 
S p e ar m a n’s r a n k. S t e p wi s e m ulti pl e li n e ar r e gr essi o n w as t h e n us e d t o b ett er u n d erst a n d h o w 
m ar k ers of t h e tr a nsiti o n t o a n a er o bi c c a p a cit y ( L T) , a er o bi c c a p a cit y ( V̇O 2 m a x ), n e ur o m us c ul ar 
f u n cti o n ( M V C t or q u e, p eri p h er al V A, Qt w, p ot t or q u e, C T a n d R T D) a n d c orti c os pi n al f u n cti o n 
( c orti c al V A, M E P a m plit u d e, SI CI, LI CI a n d c S P  d ur ati o n) i nt e gr at e t o pr e di ct p erf or m a n c e 
d uri n g t h e i n cr e m e nt al e x er cis e t est ( Ẇ m a x ). N o n- p ar a m etri c d at a w er e l o g tr a nsf or m e d. P air e d -
s a m pl es t -t ests w er e us e d t o c o m p ar e t h e c o n diti o n e d M E P ( SI CI a n d  LI CI) a n d u n c o n diti o n e d 
M E P. Si g nifi c a n c e w as a c c e pt e d as P ≤ 0. 0 5.  
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4. 4  R es ults  
All m e as ur es of n e ur o m u s c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n c a n b e s e e n i n T a bl e 4. 1. 
 
T a bl e 4. 1. M e as ur es of n e ur o m us c ul ar a n d c orti c o s pi n al f u n cti o n.  
 M e a n ± S D  
M V C  ( N· m· k g-1 ) 5. 9 7 ± 1. 1 3  
  
V ol u nt a r y A cti v ati o n   
P eri p h er al ( %) 9 4. 0 ± 4. 8  
C orti c al ( %)  9 4. 7 ± 6. 0  
  
Q t w, p ot  
P e a k t or q u e ( N· m· k g -1 ) 2. 0 0 ± 0. 5 4  
C T ( ms)  4 4 ± 5  
R T D ( N· m· k g -1 · s-1 ) 4 7. 3 ± 1 6. 8  
M m a x ( m V) 6. 6 5 ± 1. 0 9  
  
C o rti c os pi n al E x cit a bilit y   
M E P ( % M m a x ) 3 4. 8 ± 2 0. 5  
c S P ( ms)  1 8 4 ± 4 2  
SI CI  0. 8 1 ± 0. 4 6  
LI CI  0. 3 1 ± 0. 3 5  
M V C, m a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o n; Q t w, p ot, p ot e nti at ed q u a dri c e p s t wit c h; C T, ti m e t o p e a k t or q u e; R T D, r at e 
of t or q u e d e v el o p m e nt; M m a x , m a xi m al M-w a v e at r est; M E P, m ot or e v o k e d p ot e nti al; c S P , c orti c al sil e nt p eri o d; 
SI CI, s h ort -i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n; LI CI, l o n g-i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n. 
 
N e ur o m us c ul ar F u n cti o n a n d E x er cis e C a p a cit y 
V A m e as ur e d wit h b ot h M N S a n d T M S w er e hi g h wit h g o o d a gr e e m e nt b et w e e n m e as ur es 
(r h o = 0. 7 5, P < 0. 0 0 1). All m ar k ers of e x er cis e c a p a cit y c a n b e s e e n i n T a bl e 4. 2. T h e L T 
( %V̇O 2 m a x ) w as ass o ci at e d wit h sl o w er C T (r = 0. 7 2, P < 0. 0 0 1, Fi g ur e 4. 1) a n d R T D (r = -
0. 3 3, P < 0. 0 5) b ut w as u nr el at e d t o a n y ot h er m ar k er of n e ur o m us c ul ar f u n cti o n ( P > 0. 0 5). 
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Si mil ar r el ati o ns hi ps w er e s e e n f or t h e p o w er o ut p ut at L T ( W· k g - 1) ( C T, r = 0. 6 1, P < 0. 0 0 1; 
R T D, r = -0. 4 4, P < 0. 0 5). V̇O 2 m a x  a n d Ẇ m a x  di d n ot r el at e t o a n y m ar k er of n e ur o m us c ul ar 
f u n cti o n ( P > 0. 0 5). 
 
T a bl e 4. 2.  P h ysi ol o gi c al m e as ur es of e x er cis e c a p a cit y.  
 M e a n ± S D  
L a ct at e T h r es h ol d   
W atts  1 3 2 ± 4 2  
W· k g -1  1. 6 2 ± 0. 4 2  
% V Ȯ 2 m a x  5 5. 3 ± 9. 6  
  
V̇O 2 m a x    
l· mi n-1  3. 5 4 ± 0. 6 2  
ml· k g -1 · mi n-1  4 4. 0 ± 5. 4  
  
W ̇ m a x   
W att s  3 3 3 ± 5 0  
W· k g -1  4. 1 4 ± 0. 4 4  
L T, l a ct at e t hr es h ol d; W· k g - 1, W atts p er kil o gr a m of b o d y m ass; V ̇O 2 m a x , m a xi m al o x y g e n u pt a k e; ml· k g- 1· mi n- 1, 
millilitr e s p er kil o gr a m of b o d y m a ss p er mi n ut e; W ̇̇ m a x , p e a k p o w er o ut p ut. 
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Fi g u r e 4. 1. R el ati o ns hi p b et w e e n m us cl e f u n cti o n ( C T) a n d t h e L T . 
 
C orti c os pi n al E x cit a bilit y a n d E x er cis e C a p a cit y 
T h e r M T a n d a M T o c c urr e d at 5 5 ± 1 2 % a n d 3 7 ± 8 % of m a xi m u m S O, r es p e cti v el y. T h e C S 
i n hi bit e d t h e T S d uri n g m e as ur es of SI CI ( P < 0. 0 5) a n d LI CI ( P < 0. 0 0 1). T h os e wit h a hi g h er 
L T h a d l ess SI CI (r = 0. 5 4, P < 0. 0 1, Fi g ur e 4. 2 A) b ut t h e L T di d n ot r el at e t o a n y ot h er m e as ur e 
of c orti c os pi n al e x cit a bilit y ( P > 0. 0 5). A hi g h er V̇O 2 m a x w as ass o ci at e d wit h m or e LI CI (r h o = 
-0. 4 8,  P  <  0. 0 1)  b ut  n o  ot h er  m e as ur e  of  c orti c o s pi n al  e x cit a bilit y ( P  >  0. 0 5).  T h os e  w h o  
a c hi e v e d a hi g h er Ẇ m a x h a d m or e LI CI (r h o = -0. 4 0, P < 0. 0 5, Fi g ur e 4 C) a n d a l o n g er c S P (r 
= 0. 3 7, P < 0. 0 5, Fi g ur e 4 D) b ut Ẇ m a x w as n ot r el at e d t o SI CI ( Fi g ur e 4. 2 C) or M E P a m plit u d e.  
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Fi g u r e 4. 2. R el ati o ns hi ps b et w e e n m ar k ers of e x er cis e c a p a cit y a n d i ntr a c orti c al e x cit a bilit y. 
A, SI CI a n d L T; B, SI CI a n d Ẇ m a x ; C, L I CI a n d Ẇ m a x  D, c S P  a n d Ẇ m a x . D as h e d li n e r e pr es e nts 
t h e t est sti m ul us gi v e n al o n e. 
 
R e gr essi o n A n al ysis 
M ulti pl e li n e ar r e gr essi o ns c o ul d b e us e d t o s u c c essf ull y pr e di ct Ẇ m a x ( P < 0. 0 0 1). T h e m o d el 
e x pl ai n e d 5 7 % of t h e v ari a n c e i n Ẇ m a x . V ̇O 2 m a x w as t h e d o mi n a nt pr e di ct or of Ẇ m a x  e x pl ai ni n g 
4 6 % of t h e v ari a n c e  ( b ot h P < 0. 0 0 1), wit h c orti c al V A  e x pl ai ni n g t h e r e m ai ni n g 1 1 % ( P = 
0. 0 2 2 ). T h e r e gr essi o n e q u ati o n w as: Ẇ m a x ( W· k g- 1) = ( 0. 0 5 2 V̇O 2 m a x ( ml· k g- 1· mi n- 1)) + ( 0. 0 2 5 
c orti c al V A ( %) ) −  0. 5 3 3  
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4. 5  Di s c us si o n  
T h e ai m of t h e pr es e nt st u d y w as t o i n v esti g at e c orti c os pi n al a n d n e ur o m us c ul ar c orr el at es of 
e x er cis e  c a p a cit y i n  or d er  t o  b ett er  u n d erst a n d  t h e  C N S  m e c h a nis ms  u n d er pi n ni n g  h u m a n  
p erf or m a n c e. M ot or f u n cti o n is a k e y c o ntri b ut or t o h u m a n p erf or m a n c e, h o w e v er t his is t h e 
first st u d y t o r e p ort t h e a ss o ci ati o ns b et w e e n c orti c os pi n al p h ysi ol o g y a n d l o c o m ot or e x er cis e 
c a p a cit y. T h e m ai n n o v el fi n di n gs ar e t h at e x er ci s e c a p a cit y w as ass o ci at e d wit h  m ar k ers of 
i n hi biti o n wit hi n t h e m ot or c ort e x pr oj e cti n g t o t h e ex er cisi n g m us cl e a n d t h e a bilit y t o g e n er at e 
m ot o r c orti c al o ut p ut ( c orti c al V A). M or e s p e cifi c all y, c orti c al V A w as a pr e di ct or of m a xi m al 
e x er cis e  p erf or m a n c e  d uri n g  a  st a n d ar dis e d  i n cr e m e nt al  r a m p  t est.  T h e  m ot or  c ort e x  
c o ntri b ut es  t o  dri vi n g  t h e  V L  d ur i n g  c y cli n g  (Si d h u  et  al.,  2 0 1 2 b ),  a n d  t h e  i ntr a c orti c al 
i n hi bit or y cir c uits ar e i m p ort a nt i n m o d ul ati n g c orti c os pi n al o ut p ut a n d h a v e b e e n i m pli c at e d 
i n l o c o m ot or e x er cis e f ati g u e. T h er ef or e, a l o w er l e v el of i n hi biti o n w hi c h r es ults i n gr e at er 
m ot or c orti c al o ut p ut i n r es p o ns e t o e x cit at or y dri v e  c o ul d b e a c e ntr al m e c h a nisti c li n k wit h 
e x er cis e c a p a cit y. T his d at a pr o vi d es n e w i nsi g ht s t o h o w C N S f u n cti o n m a y c o ntri b ut e t o 
l o c o m ot or e x er cis e c a p a cit y.  
 
N e ur o m us c ul ar F u n cti o n a n d E x er cis e C a p a cit y 
T h os e wit h a sl o w er C T, a n d t o a l ess er e xt e nt R T D, h a d a hi g h er L T. Ti m e t o p e a k t or q u e 
pr o vi d es a n i n dir e ct m e as ur e of w h ol e m us cl e fi b r e t y p e distri b uti o n (i. e. sl o w er C T r e pr es e nts 
hi g h er pr o p orti o n of t y p e I fi b r es) (H a m a d a e t al., 2 0 0 0 b) a n d t h os e wit h a hi g h er pr o p orti o n 
of t y p e I m us cl e fi b r es h a v e a hi g h er L T d u e t o t h e gr e at er o xi d ati v e c a p a cit y of t h es e fi b r es 
(C o yl e et al., 1 9 8 8 ). Alt h o u g h m us cl e bi o psi es all o w dir e ct d et er mi n ati o n of m us cl e fi b r e t y p es, 
t h e y all o w  o nl y a s m all  s a m pl e of o n e m us cl e t o  b e m e as ur e d  w h er e as  m us cl e c o ntr a ctil e  
c h ar a ct eristi cs all o w dir e ct m e as ur e m e nt of m us cl e p erf or m a n c e a cr oss a w h ol e m us cl e gr o u p 
(M orris  et  al.,  2 0 1 0 ).  H er e  w e  pr es e nt  n e w  d at a  o n  h o w  a  r eli a bl e  m a g n eti c  sti m ul ati o n  
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t e c h ni q u e c a n b e us e d t o ass ess m us cl e f u n cti o n as it r el at es t o s u b m a xi m al e x er cis e c a p a cit y. 
T o  o ur  k n o wl e d g e,  o nl y  o n e  ot h er  i n v esti g ati o n  h as  e x a mi n e d  r el ati o ns hi ps  b et w e e n  
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n a n d a er o bi c e x er cis e c a p a cit y. M orris et al. ( 2 0 0 8)  pr e vi o usl y r e p ort e d 
t h at i n di vi d u als wit h l ess n e ur o m us c ul ar f ati g u e d uri n g a 3 mi n el e ctri c al sti m ul ati o n pr ot o c ol 
h a d a hi g h er L T, h o w e v er el e ctri c al sti m ul ati o n t e c h ni q u es c a n b e u n c o mf ort a bl e a n d m a y b e 
u ns uit a bl e f or s o m e p o p ul a ti o ns. A d diti o n all y, m ulti pl e li n e ar r e gr essi o n a n al ysis r e v e al e d t h at 
Ẇ m a x  c o ul d  b e  pr e di ct e d  fr o m  V̇O 2 m a x  a n d  c orti c al  V A ;  t h er ef or e,  t h e h y p ot h esis  c a n  b e  
a c c e pt e d . Ẇ m a x  i s  a n  i m p ort a nt  m ar k er  of e n d ur a n c e  c a p a cit y  a n d  c r oss-s e cti o n al  d at a  h as  
r e v e al e d e n d ur a n c e-tr ai n e d i n di vi d u als als o h a v e i n cr e as e d p eri p h er al V A a n d M V C of t h e 
k n e e e xt e ns ors  c o m p ar e d wit h s e d e nt ar y i n di vi d u als  (L atti er et al., 2 0 0 3 ). C o n v ers el y, 8 w e e k s 
e n d ur a n c e r u n ni n g tr ai ni n g f ail e d t o i m pr o v e M V C or c orti c al V A of t h e k n e e e xt e ns ors (Z g h al 
et al.,  2 0 1 4). N e v ert h el es s, i m p air m e nts i n M V C, a n d p eri p h er al a n d c orti c al V A, c o ntri b ut e t o 
f ati g u e f oll o wi n g c y cli n g  (Si d h u et al., 2 0 0 9 b , D e c ort e et al., 2 0 1 2 ), a n d t his d at a s u g g ests 
c orti c al V A b ei n g a pr e di ct or of m a xi m al e x er cis e c a p a cit y.  
 
C orti c os pi n al E x cit a bilit y a n d E x er cis e C a p a cit y 
S u b m a xi m al b ut n ot m a xi m al e x er cis e c a p a cit y w a s ass o ci at e d wit h r e d u c e d SI CI  a n d t h er ef or e 
t his h y p ot h esis c a n b e a c c e pt e d. T h e L T is a k e y m ar k er of m us cl e o xi d ati v e c a p a cit y (J o y n er 
a n d C o yl e, 2 0 0 8 ) a n d e x er cis e t ol er a n c e (C o yl e et al., 1 9 8 8 ) w h er e as SI CI r efl e cts t h e a cti vit y 
of G A B A A -m e di at e d i ntr a c orti c al i n hi bit or y n e ur o ns (C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et al., 2 0 0 8 ). T h e SI CI 
cir c uits i n hi bit c orti c os pi n al o ut p ut (C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et al., 2 0 0 8 , P et ers e n et al., 2 0 1 0 ), f o c us 
c orti c os pi n al e x cit at or y dri v e t o t h e m us cl e (Fl o et er a n d R ot h w ell, 1 9 9 9 , P et ers e n et al., 2 0 1 0 , 
W ei er et al., 2 0 1 2 , Si d h u et al., 2 0 1 3 b ) a n d ar e m o d ul at e d i n r es p o ns e t o f ati g u e (B e n w ell et 
al., 2 0 0 6 ) a n d tr ai ni n g (W ei er et al., 2 0 1 2 ). C orti c os pi n al o ut p ut pl a ys a n i m p ort a nt r ol e i n 
l o c o m ot or e x er cis e f ati g u e (Si d h u et  al., 2 0 1 3 a ) a n d i n cr e as es i n i ntr a c orti c al i n hi biti o n as 
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m e as ur e d usi n g s u bt hr es h ol d T M S (Si d h u et al., 2 0 1 3 c ) ar e i m pli c at e d i n f ati g u e i n d u c e d b y 
hi g h -i nt e nsit y c y cli n g. T h er ef or e,  a l o w er l e v el of SI CI c o ul d l e a d t o b ett er e x er cis e t ol er a n c e 
all o wi n g gr e at er c orti c al o ut p ut, h o w e v er SI CI w a s u nr el at e d t o m a xi m al e x er cis e c a p a cit y a n d 
t h er ef or e a p p e ars a n u nli k el y m e c h a nis m. SI CI is r e d u c e d b y str e n gt h tr ai ni n g (W ei er et al., 
2 0 1 2 ) a n d alt h o u g h n ot e n g a g e d i n str u ct ur e d tr ai ni n g, o ur p arti ci p a nts w er e r e cr e ati o n all y 
a cti v e i n a r a n g e of e n d ur a n c e a n d str e n gt h b as e d a cti viti es. T h e L T is hi g hl y a d a pti v e (J o y n er 
a n d C o yl e, 2 0 0 8 ) a n d t h er ef or e c o ntr a ctil e c h a n g e s , as w ell as i m pr o v e m e nts i n n e ur o m us c ul ar 
c o ntr ol i n d u c e d b y r esist a n c e e x er cis e , c o ul d i m pr o v e e x er cis e e c o n o m y (J o n es a n d C art er, 
2 0 0 0 ).  H o w e v er, al o n gsi d e  r e d u cti o ns  i n  SI CI,  r esist a n c e  tr ai ni n g  of  t h e  k n e e  e xt e ns ors  
i n cr e as es M E P a m plit u d e s (W ei er et al., 2 0 1 2 ) a n d r e d u c es t h e c S P (L at ell a et al., 2 0 1 2 ) w hi c h 
ar e fi n di n gs h ar d t o ali g n t o t h is st u d y a n d f urt h er w or k is r e q uir e d t o b ett er u n d erst a n d t his 
r el ati o ns hi p. 
 
V̇O 2 m a x w as ass o ci at e d wit h m or e LI CI w h er e as a hi g h er Ẇ m a x w as ass o ci at e d wit h b ot h hi g h er 
LI CI a n d a l o n g er c S P d ur ati o n  a n d t h er ef or e t h e h y p ot h esis m ust b e r ej e ct e d . As a m e a s ur e of 
m us c ul ar p erf or m a n c e, Ẇ m a x  i s m or e li k el y t o b e i nfl u e n c e d b y f a ct ors s u c h as c e ntr al m ot or 
dri v e c o m p ar e d t o V̇O 2 m a x  w hi c h i s li mit e d b y c ar di o v as c ul ar f u n cti o n . H o w e v er, it s h o ul d b e 
n ot e d t h at LI CI d e m o nstr at es m or e v ari a bilit y c o m p ar e d t o ot h e r c orti c os pi n al m e as ur es as 
d e m o nstr at e d i n C h a pt er 3. G A B A B -m e di at e d i ntr a c orti c al i n hi biti o n is t h o u g ht t o m e di at e b ot h 
t h e c S P (W er h a h n et al., 1 9 9 9 , I n g hill eri et al., 1 9 9 3) a n d LI CI (C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et al., 2 0 0 8 ). 
A r e d u cti o n i n  G A B AB i n hi biti o n  pr e-s y n a pti c all y  i n cr e as es  G A B A A i n hi biti o n  of  t h e  
c orti c os pi n al n e ur o n ( C h e n, 2 0 0 4 ). B ot h i n cr e as es i n LI CI a n d t h e c S P ar e c o nsi d er e d t o pl a y 
i m p ort a nt r ol es i n n e ur al m e c h a nis ms of is ol at e d m us cl e f ati g u e (B e n w ell et al., 2 0 0 7 , M c N eil 
et al., 2 0 0 9 ). T h e r es p o ns es t o l o c o m ot or e x er cis e ar e l ess w ell u n d erst o o d, h o w e v er r e d u cti o ns 
i n c S P d ur ati o n i n r es p o ns e t o e x h a usti v e hi g h-i nt e nsit y c y cli n g h a v e b e e n r e c e ntl y r e p ort e d 
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(T e m esi et al., 2 0 1 3 ) s u g g esti n g diff er e nt m o d ul ati o n of t h e c S P  i n r es p o ns e t o is ol at e d m us cl e 
a n d l o c o m ot or e x er cis e. T his m a y e x pl ai n w h y w e r e p ort a l ar g er c S P wit h e n h a n c e d e x er cis e 
c a p a cit y w h er e as r esist a n c e tr ai ni n g s h ort e ns t h e c S P (L at ell a et al., 2 0 1 2 ). I n a n a ni m al m o d el, 
a d mi nistr ati o n of a G A B A B a g o ni st d el a ys e x h a usti o n d uri n g a tr e a d mill r u n (A b d el m al ki et 
al., 1 9 9 7 ) a n d o ur d at a w o ul d s u p p ort t his as a m e c h a nis m c o ntri b uti n g t o m a xi m al e x er cis e 
t ol er a n c e. I n di vi d u als e n g a g e d i n e n d ur a n c e a cti viti es d o n ot diff er i n c S P d ur ati o n c o m p ar e d 
t o s e d e nt ar y i n di vi d u als (Cirill o et al., 2 0 0 9 ), h o w e v er t his st u d y i n v esti g at e d a h a n d m us cl e 
n ot e n g a g e d i n t h e t as k. A m or e r e c e nt st u d y f ail e d t o fi n d a n y c h a n g es i n c S P d ur ati o ns i n 
r es p o ns e t o 8 w e e ks r u n ni n g tr ai ni n g (Z g h al et al., 2 0 1 4 ), h o w e v er t h es e r e s p o ns es w er e o nl y 
eli cit e d d uri n g a n M V C a n d c o m p ar e d t o r u n ni n g , c y cli n g is li k el y t o pr o d u c e m or e l o c alis e d 
n e ur al a cti v ati o n p att er n s. T h e n e ur al r es p o ns es t o e n d ur a n c e tr ai ni n g ar e p o orl y u n d erst o o d 
a n d t his st u d y o p e ns u p n e w ar e as f or i n v esti g ati o n. F ut ur e w or k s h o ul d e x a mi n e t h e eff e ct of 
e n d ur a n c e  tr ai ni n g  o n  c orti c os pi n al  f u n cti o n  w hi c h  c o ul d  h a v e  i m p ort a nt  i m pli c ati o ns  f or  
i m pr o vi n g m ot or f u n cti o n as w ell as d e v el o pi n g f ati g u e r esist a n c e i n a r a n g e of p o p ul ati o ns.  
 
Li mit ati o ns  
S o m e of t h e c orr el ati o ns r e p ort e d  h er e v ar y i n str e n gt h d es pit e st atisti c al si g nifi c a n c e; t his is 
a n  e x p e ct e d  fi n di n g  as  p p T M S  dis pl a ys  v ari a bilit y  a n d  t h e  f a ct ors  d et er mi ni n g  e x er cis e 
c a p a cit y ar e m ulti -f a ct ori al. T his st u d y als o f ail e d t o r e cor d p h ysi c al a cti vit y hist or y w hi c h m a y 
h el p b ett er u n d erst a n d t h e n at ur e of t h e s e r el ati o ns hi ps. T h e p arti ci p a nts i n t his st u d y w er e als o 
h o m o g e n o us i n t er ms of e x er cis e c a p a cit y w h er e as a m or e h et er o g e n e o us gr o u p w o ul d i n cr e as e 
t h e i nt er-i n di vi d u al v ari a bilit y a n d mi g ht h el p t o b ett er r e v e al s o m e of t h e r el ati o ns hi ps b et w e e n 
n e ur al f u n cti o n a n d e x er cis e c a p a cit y.  
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C o n cl usi o n 
T h es e r es ults s h o w t h at t h os e wit h a hi g h er L T h a d sl o w er c o ntr a ctil e ti m e s s u g g esti n g m us cl e 
c o ntr a ctil e  c h ar a ct eristi c s  pl a y  a n  i m p ort a nt  r ol e  i n  s u b m a xi m al  e x er cis e  c a p a cit y.  B ett er  
e x er cis e c a p a cit y w as al s o a c c o m p a ni e d b y diff er e n c es  i n t h e cir c uits t h at m o d ul at e m ot or 
c orti c al o ut p ut a n d gr e at er c orti c al V A w hi c h c o ul d b e i m p ort a nt  f a ct ors i n c e ntr al f ati g u e 
r esist a n c e. T his d at a m a y b e us ef ul f or f ut ur e i n v e sti g ati o ns t ar g et e d at d e v el o pi n g, a n d b ett er 
u n d erst a n di n g,  i nt er v e nti o ns  t h at  i m pr o v e  n e ur al  f u n cti o n  a n d  c o ul d  h a v e  i m p ort a nt  
i m pli c ati o ns  f or  u n d erst a n di n g  d e cr e m e nts  i n  p h ysi c al  p erf or m a n c e  i n d u c e d  b y  t h e  n e ur al  
alt er ati o ns s e e n i n n e ur ol o gi c al f ati g u e, m us cl e dis u s e, a gi n g a n d m ot or dis or d ers. 
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C h a pt e r 5  – C e nt r al a n d P e ri p h e r al F ati g u e 
F oll o wi n g N o n -E x h a usti v e a n d E x h a usti v e E x e r cis e 
of Dis p a r at e M et a b oli c D e m a n ds  
5. 1  S u m m a r y  
T his C h a pt er will b uil d o n t h e fi n di n gs fr o m C h a pt er 4. W hilst c orti c os pi n al a n d n e ur o m us c ul ar 
f u n cti o n r el at es t o e x er cis e c a p a cit y, t his C h a pt er e x pl or es h o w t h e y ar e i m p a ct e d b y n o n-
e x h a usti v e  a n d  e x h a usti v e  e x er cis e  of  dis p ar at e  m et a b oli c  d e m a n ds.  T h e  r es ults  fr o m  t his  
C h a pt er d e m o nstr at e hi g h m et a b oli c str ess a c c el er at es t h e r at e of c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e 
d e v el o p m e nt, wit h  a  r el ati o ns hi p  b et w e e n  p eri p h er al  a n d  s u pr as pi n al  f ati g u e  s u p p orti n g  
p eri p h er al  i n hi biti o n  of  c e ntr al  m ot or  dri v e.  C e ntr al  f ati g u e  w as  si mil ar  at  e x h a usti o n  
s u g g esti n g a n i m p ort a nt r ol e i n t as k f ail ur e. A d diti o n all y, t h e m et a b oli c  str ess of t h e e x er cis e 
diff er e nti all y eff e cts  t h e c orti c al c ells wit h s e v er e-i nt e nsit y e x er cis e dist ur bi n g i ntr a corti c al 
i n hi biti o n. 
 
5. 2  I nt r o d u cti o n  
M et a b oli c r es p o ns es t o e x er cis e ar e d e p e n d e nt o n e x er cis e i nt e nsit y a n d d ur ati o n (C art er et al., 
2 0 0 0 , Pri n gl e a n d J o n es, 2 0 0 2 ) a n d h a v e i m p ort a nt i m pli c ati o ns f or t h e e x er cisi n g h u m a n b y 
c o ntri b uti n g t o f ati g u e pr o c ess es at t h e l e v el of t h e m us cl e (All e n et al., 2 0 0 8 b , M orris et al., 
2 0 1 2 ) a n d wit hi n t h e C N S   (T h e ur el  a n d L e p ers, 2 0 0 8 , A m a n n, 2 0 1 1 , Si d h u et  al., 2 0 1 3 a ) 
aff e cti n g e x er cis e t ol er a n c e. H o w e v er, t h e m e c h a nis ms u n d er pi n ni n g e x er ci s e -i n d u c e d f ati g u e 
ar e p o orl y u n d erst o o d. I n v esti g ati n g f ati g u e i n d u c e d b y b ot h n o n -e x h a usti v e a n d e x h a usti v e 
e x er cis e  ( i. e. e x er cis e  w hi c h  i n d u c es  t as k  f ail ur e)  of  diff er e nt  i nt e nsi ti es  wit h  c o ntr oll e d  
m et a b oli c str ess m a y h el p u n d erst a n di n g of t h e f a ct ors li miti n g e x er cis e t ol er a n c e. A d e q u at el y 
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c o ntr olli n g t h e m et a b oli c str ai n i n d u c e d b y e x er cis e a n d st u d yi n g t h e s u bs e q u e nt sit es of f ati g u e 
h as i m p ort a nt i m pli c ati o ns f or i nf or mi n g h o w i n di vi d u als t ol er at e e x er cis e i n or d er t o d e v el o p 
str at e gi es t o e n h a n c e e x er cis e p erf or m a n c e a n d a d h er e n c e. T h e f o c us of t h e f oll o wi n g st u d y is 
t o e x a mi n e c e ntr al a n d p eri p h er al m e c h a nis ms of f ati g u e i n r es p o ns e t o n o n-e x h a usti v e a n d 
e x h a usti v e e x er cis e  of dis p ar at e m et a b oli c d e m a n ds.  
 
M us cl e f ati g u e is c h ar a ct eris e d b y a l oss i n M V C  a n d o c c urs d u e t o pr o c ess es dist al t o t h e 
n e ur o m us c ul ar  j u n cti o n  ( p eri p h er al  f ati g u e)  as  w ell  as  wit hi n  t h e  C N S  ( c e ntr al  f ati g u e),  
w h er e as  e x h a usti o n  r ef ers  t o  t as k  f ail ur e  (G a n d e vi a,  2 0 0 1 ).  L o c o m ot or  e x er cis e  i n d u c es  
pr o gr essi v e m us cl e f ati g u e, wit h m e c h a nis ms b ot h p eri p h er al a n d c e ntr al i n ori gi n, u p u ntil 
e x er cis e c ess ati o n or e x h a usti o n (L e p ers et al., 2 0 0 2 , D e c ort e et al., 2 0 1 2 ). P eri p h er al f ati g u e 
c a n o c c ur d u e t o i m p air m e nts i n c o ntr a ctil e f u n cti o n fr o m s u bstr at e d e gr a d ati o n or m et a b olit e 
a c c u m ul ati o n (All e n  et  al.,  2 0 0 8 b ).  A cti v ati o n  fr o m  t h e  C N S  m a y b e  di st ur b e d  b y alt er e d  
n e ur otr a ns missi o n ass o ci a t e d wit h i n cr e as e d li p ol ysis (M e e us e n et al., 2 0 0 6 ) or i n hi bit e d b y 
m et a b oli c aff er e nt f e e d b a c k (T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 , A m a n n, 2 0 1 1 ). T h er ef or e t h e c e ntr al 
m e c h a nis ms of f ati g u e, c o nsi d er e d i m p ort a nt f or e x er cis e t ol er a n c e (A m a n n, 2 0 1 1 , D e c ort e et 
al.,  2 0 1 2 ),  a p p e ar  t o  b e  i nfl u e n c e d  b y t h e  m us cl e  m et a b oli c  r es p o ns e  a n d  a c c or di n gl y t h e  
e x er cis e i nt e nsit y a n d d ur ati o n.  
 
C e ntr al  a n d  p eri p h er al  f ati g u e  ar e  e vi d e nt  f oll o wi n g  pr ol o n g e d  l o w -i nt e nsit y  e x er cis e  (i. e.  
c y cli n g at 5 5 % Ẇ m a x , 5 h) (L e p ers et al., 2 0 0 2 ) a n d hi g h -i nt e nsit y s h ort d ur ati o n e x er cis e ( 8 0 % 
Ẇ m a x ,  < 3 0 mi n) (D e c ort e et  al., 2 0 1 2 ).  C e ntr al  a n d  p eri p h er al  f ati g u e c a n  b e m e as ur e d  b y 
sti m ul ati o n of t h e f e m or al n er v e usi n g t h e  I T T. A s u pr as pi n al c o m p o n e nt t o c e ntr al f ati g u e h as 
b e e n d e m o nstr at e d f oll o wi n g pr ol o n g e d l o w- i nt e nsit y e x er cis e ( 4 5 % Ẇ m a x , 4 h) (J u b e a u et al., 
2 0 1 4 ) a n d hi g h -i nt e nsit y e x er cis e ( ~ 8 0 % Ẇ m a x ) (Si d h u et al., 2 0 0 9 b , G o o d all et al., 2 0 1 2 ). 
  
1 3 8  
 
S u pr as pi n al f ati g u e c a n b e e x a mi n e d b y T M S of t h e m ot or c ort e x all o wi n g q u a ntifi c ati o n of 
u nt a p p e d  m ot or  c orti c al  o ut p ut  (G o o d all  et  al.,  2 0 0 9 ).  O nl y a  f e w  st u di es  h a v e  c o m p ar e d  
f ati g u e aft er diff er e nt e x er cis e d e m a n ds. C o m p ar e d t o c o nst a nt p o w er o ut p ut c y cli n g ( 5 0- 7 0 % 
Ẇ m a x ,  ~ 3 0  mi n),  w or k  a n d  d ur ati o n  m at c h e d  hi g h-i nt e nsit y  i nt er mitt e nt  c y cli n g  r es ults  i n  
gr e at er  p eri p h er al  (M orris  et  al.,  2 0 1 2 ) a n d  c e ntr al  f ati g u e  (T h e ur el  a n d  L e p ers,  2 0 0 8 ).  I n  
c o ntr ast, T h o m as et  al.  ( 2 0 1 5 a)  r e p ort e d  p eri p h er al  f ati g u e  w as  gr e at er  a n d  c e ntr al  a n d  
s u pr as pi n al f ati g u e att e n u at e d f oll o wi n g 4 k m ( ~ 6 mi n) c o m p ar e d t o 2 0 k m a n d 4 0 k m ti m e -
tri al c y cli n g ( > 3 0 mi n). T h er ef or e,  t h e r ol e of i nt e nsit y, b ut als o d ur ati o n, a n d t h eir r el ati o n t o 
m e c h a nis ms  of  f ati g u e  r e m ai ns  u n cl e ar.  T h e  e x er cis e  pr ot o c ols  e m pl o y e d  ( c o nst a nt  vs  
i nt er mitt e nt  a n d  diff er e nt  dist a n c e  ti m e-tri als)  m a k e  dir e ct  i nt er pr et ati o n  diffi c ult  a n d  a n  
i nt e nsit y c o m paris o n  b et w e e n  c o nst a nt  w or k  r at e  e x er cis e  m at c h e d  f or  w or kl o a d  a n d/ or  at  
e x h a usti o n is n ot a v ail a bl e. A c o m p aris o n b et w e e n n o n -e x h a usti v e a n d e x h a usti v e e x er cis e 
will  h el p  all u d e  t o  f a ct ors  t h at  c o ntri b ut e  t o  t a s k  f ail ur e.  F urt h er m or e,  f e w  st u di es  h a v e  
pr es cri b e d  i nt e nsit y  a n c h or e d  t o  m et a b oli c  m ar k ers  i n  or d er  t o  eli cit  c o ntr oll e d  l e v els  of  
m et a b oli c  str ess,  pr ef erri n g  p er c e nt a g es  of  V ̇O 2 m a x  or Ẇ m a x  w hi c h  c a n  l e a d  t o  pr of o u n dl y  
diff er e nt i nt er -i n di vi d u al m et a b oli c a n d p h ysi ol o gi c al r es p o ns es (M a n n et al., 2 0 1 3 ).  
 
As w ell as i d e ntif yi n g s u pr as pi n al f ati g u e, T M S of t h e m ot or c ort e x c a n als o r e v e al c h a n g es i n 
t h e e x cit a bilit y of t h e c orti c al o ut p ut n e ur o ns w hi c h m a y b e i m p ort a nt i n u n d erst a n di n g c e ntr al 
f ati g u e a n d C N S r e g ul ati o n of l o c o m ot or e x er cis e (Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). As t h e r es p o ns e of 
t h es e c orti c al c ells t o e x er cis e ar e li k el y t o b e aff e ct e d b y t h e h o m e ost ati c dist ur b a n c es i n d u c e d 
b y t h e e x er cis e a n d s u bs e q u e nt aff er e nt f e e d b a c k si g n als t o t h e C N S (Si d h u et al., 2 0 1 3 a ), 
a d e q u at el y m a ni p ul ati n g t h e e x er cis e m et a b oli c d e m a n d is k e y.  A si n gl e T M S p uls e eli cits a 
m us cl e r es p o ns e t er m e d  a M E P, f oll o w e d b y a p eri o d of sil e n c e i n t h e E M G si g n al  w h e n  
eli cit e d d uri n g a c o ntr a cti o n, t er m e d t h e c S P. W hilst t h e M E P a m plit u d e r efl e cts t h e e x cit a bilit y 
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of t h e c orti c os pi n al p at h w a y, t h e c S P r e pr e s e nts a m e as ur e of G A B A B -m e di at e d i ntr a c orti c al 
i n hi biti o n  (R ossi ni  et  al.,  2 0 1 5 , C h e n  et  al.,  2 0 0 8 ).  p p T M S  all o ws  t h e  ass ess m e nt  of  t h e  
e x cit a bilit y of t h e i ntr a c orti c al G A B A A -m e di at e d i n hi bit or y  i nt er n e ur o ns ( SI CI) t h at m o d ul at e 
m ot or c ort e x o ut p ut t o b e st u di e d (K ujir ai et al., 1 9 9 3 , C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et al., 2 0 0 8 ). I n cr e as es 
i n i ntr a c orti c al i n hi biti o n (Si d h u et al., 2 0 1 3 c ) h a v e b e e n i m pli c at e d i n  l o c o m ot or e x er cis e 
f ati g u e,  h o w e v er  t h e  r es p o ns e  of  t h e  c orti c al  c ells  t o  l o c o m ot or  e x er cis e  f ati g u e  is  p o orl y  
u n d erst o o d ( Si d h u et al., 2 0 1 3 a ) an d est a blis h e d p p T M S t e c h ni q u es h a v e y et t o b e e m pl o y e d 
t o b ett er u n d erst a n d c e ntr al f ati g u e f oll o wi n g c y cli n g. E x a mi ni n g t h e r es p o ns e of t h es e c orti c al 
c ells  t o  b ot h  e x h a usti v e  a n d  n o n -e x h a usti v e  e x er cis e  of  diff er e nt  m et a b oli c  d e m a n ds  c a n  
pr o vi d e  k e y i nsi g hts  t o  h o w  f a ct ors  s u c h  as  f e e d b a c k  fr o m  f ati g u e d  m u s cl e,  p h ysi ol o gi c al  
dist ur b a n c es a n d p er c e pti o n of eff ort c o ntri b ut es t o alt er ati o ns i n c e ntr al dri v e (Si d h u et al., 
2 0 1 3 a ). T h e ai m of t h e pr es e nt st u d y w as t o e x a mi n e c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e r es ulti n g 
fr o m n o n- e x h a us ti v e a n d e x h a usti v e  c y cli n g of diff eri n g i nt e nsiti es wit h di s p ar at e, c o ntr oll e d 
m et a b oli c d e m a n ds. It  w as h y p ot h esis e d t h at  t h e gr e at er m et a b oli c dist ur b a n c e i n d u c e d  b y 
s e v er e -i nt e nsit y e x er cis e, c o m p ar e d wit h m o d er at e-i nt e nsit y st e a d y-st at e e x er cis e, w o ul d r es ult 
i n a gr e at er l e v el of p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e i n r es p o ns e t o n o n-e x h a usti v e e x er cis e b ut 
t h at t h er e will b e n o diff er e n c e b et w e e n i nt e nsiti es i n t h e l e v el of p eri p h er al or c e ntr al f ati g u e 
at  e x h a usti o n.  It  w as  als o  h y p ot h esis e d  t h at  s e v er e -i nt e nsit y  e x er cis e  w o ul d  r es ult  i n  
dist ur b a n c es i n t h e r es p o ns e of t h e i n hi bit or y c orti c al c ells ( SI CI a n d c S P). 
 
5. 3  M et h o ds  
5. 3. 1  P a rti ci p a nts  
Si xt e e n m al es ( m e a n ± S D, a g e 2 5 ± 5 y e ars, h ei g ht 1. 8 0 ± 0. 0 8 m, m ass 8 0. 5 ± 9. 9 k g, V̇O 2 m a x  
4 3. 5  ±  5. 7  ml· k g - 1· mi n- 1)  v ol u nt e er e d  t o  p arti ci p at e  i n  t h e  st u d y.  All  p arti ci p a nts  w er e  
r e cr e ati o n all y a cti v e b ut n ot t a ki n g p art i n str u ct ur e d e n d ur a n c e tr ai ni n g.  
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5. 3. 2  E x p e ri m e nt al P r o c e d u r es  
E a c h p arti ci p a nt c o m pl et e d fi v e tri als, e a c h s e p ar at e d b y 5 -1 4 d ( Fi g ur e 5. 1 A). T h e first tri al 
( Visit 1, Fi g ur e 5. 1 A) i n v ol v e d f a mili aris ati o n t o t h e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al t esti n g 
pr o c e d ur es b ef or e c o m pl eti o n of s u b m a xi m al a n d m a xi m al c y cl e t ests t o d et er mi n e t h e L T a n d 
V̇O 2 m a x , r es p e cti v el y. E a c h of t h e r e m ai ni n g visits ( Visits 2 – 5, Fi g ur e 5. 1 A) i n v ol v e d t hr e e 
c y cli n g b o uts wit h n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n t est e d aft er e a c h b o ut t o e x a mi n e 
p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e, as w ell as i ntr a c orti c al i n hi biti o n ( SI CI a n d c S P ) ( Fi g ur e 5. 1 B). 
T h e e x er cis e w as c o m pl et e d at eit h er 5 0 % ∆  or 9 0 % of t h e L T ( 9 0 % L T) s o as t o eli cit dis p ar at e 
m et a b oli c r es p o ns es (C art er et al., 2 0 0 0 ). T h e first t w o c y cli n g b o uts w er e f or fi x e d d ur ati o ns 
s o as n ot t o i n d u c e t as k f ail ur e ( n o n -e x h a usti v e e x er cis e) a n d m at c h e d f or w or kl o a d b et w e e n 
i nt e nsiti es ( e q ui v al e nt t o 1 0 mi n at 5 0 % ∆), w h er e as t h e t hir d b o ut w as a T T E  tri al a n d s o w as 
c o m pl et e d  u ntil  t as k  f ail ur e  ( e x h a usti v e  e x er cis e).  5 0 % ∆  w as  c h os e n  t o  t ar g et  a n  i nt e nsit y 
a b o v e M L S S  (s e v er e-i nt e nsit y, SI) s o a m et a b oli c st e a d y-st at e c o ul d n ot b e a c hi e v e d, w h er e as 
9 0 % L T w as c h os e n t o e n s ur e a m o d er at e -i nt e nsit y ( MI) (C art er et al., 2 0 0 0 , Pri n gl e a n d  J o n es, 
2 0 0 2 ). E a c h p arti ci p a nt c o m pl et e d t w o tri als ( o n e at e a c h i nt e nsit y) d uri n g w hi c h SI CI w a s 
m e as ur e d (SI CI a n d SI, SI CI a n d MI).  T h e r e m ai ni n g t w o r e p e at tri als ( o n e at e a c h i nt e nsit y) 
w er e c o m pl et e d t o e x a mi n e t h e r e p e at a bilit y of t h e f ati g u e m e as ur es.  T h e or d er of i nt e nsit y 
( eit h er SI or MI) w as r a n d o mis e d a n d c o u nt er b al a n c e d i n a cr oss- o v er d esi g n.  
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Fi g u r e 5. 1. O v er vi e w of st u d y d esi g n ( A) a n d n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al t esti n g pr ot o c ol 
( B). * SI CI ( o n c e at e a c h i nt e nsit y) w as m e as ur e d wit h  p p T M S.  
 
5. 3. 3  M us cl e T o r q u e a n d El e ct r o m y o g r a p h y  
Is o m etri c t or q u e a n d E M G w er e r e c or d e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d 
(s e cti o n 3. 5). 
 
5. 3. 4  M ot o r N e r v e Sti m ul ati o n  
M N S  w as a p pli e d a c c or di n g t o pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d ( s e cti o n 3. 6 ). D uri n g t h e first 
visit, t h e i n cr e m e nt i n Q t w, u n p ot a n d M -w a v e a m plit u d e fr o m 9 0 t o 9 5 % S O  w as 0. 5 9 % ( P = 
0. 3 5) a n d 0. 8 9 % ( P = 0. 4 3), r es p e cti v el y; t h e i n cr e m e nt i n Q t w, u n p ot a n d  M- w a v e a m plit u d e fr o m 
9 5 % t o 1 0 0 % S O  w as 0. 0 8 % ( P = 0. 8 8) a n d 0. 3 2 % ( P = 0. 4 6), r es p e cti v el y. S u pr a m a xi m alit y 
of t h e sti m ul ati o n w as als o c o nfir m e d i n all s u bs e q u e nt vi sits. 
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5. 3. 5  T r a ns c r a ni al M a g n eti c Sti m ul ati o n  
T M S  w as a p pli e d a c c or di n g t o pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d (s e cti o n 3. 7 ). 
 
5. 3. 6  N e u r o m us c ul a r a n d C o rti c os pi n al F u n cti o n  
I n or d er t o e x a mi n e t h e eff e ct of e x er cis e o n p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e, pr e- t o p ost-e x er cis e 
c h a n g es i n v ol u nt ar y, M N S a n d T M S e v o k e d t or q u e a n d E M G r es p o ns e s w er e d et er mi n e d 
( Fi g ur e  5. 1 B).  M V C,  p eri p h er al  V A,  Q t w, p ot,  Mm a x  a n d  M V C M m a x , c orti c al  V A , M E P 
a m plit u d e, c S P d ur ati o n a n d SI CI w er e d et er mi n e d as d es cri b e d pr e vi o usl y (s e cti o n s 3. 9. 2. 2 - 
3. 9. 2. 3). T h e m e as ur e m e nt of c orti c al V A  eli cit e d a l ar g e M E P i n t h e  V L  d uri n g a 5 0 % M V C 
( m e a n a m plit u d e of 6 1. 3 ± 2 1. 4 % M V C Mm a x a n d 5 8. 1 % M V C M m a x  f or SI a n d MI, r es p e cti v el y) 
a n d s m all M E P i n t h e B F  ( m e a n a m plit u d e of 7. 5 ± 4. 3 % a n d  6. 5 ± 3. 9  of  V L  M V C M m a x f or 
SI a n d MI, r es p e cti v el y). D uri n g t w o tri als ( o n e at e a c h e x er cis e i nt e nsit y) SI CI w as m e as ur e d  
wit h a s u bt hr es h ol d C S of 9 0 % a M T;  te n si n gl e-p uls e a n d t e n p air e d - p uls e s w er e gi v e n at e a c h 
ti m e- p oi nt i n a r a n d o m or d er.  
 
5. 3. 7  L o c o m ot o r E x e r cis e  
All  e x er cis e  t ests  w er e  c o m pl et e d  o n  a n  el e ctr o m a g n eti c all y  br a k e d  c y cl e  er g o m et er  a n d 
e x pir e d g as es, H R, R P E a n d [ L a -] w er e m e as ur e d as d es cri b e d pr e vi o usl y ( s e cti o n 3. 4).  
 
Visit 1 - F a mili a ris ati o n S essi o n a n d E x e r cis e T ests  
U p o n f a mili aris ati o n t o t h e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al t esti n g, p arti ci p a nts c o m pl et e d a 
s u b m a xi m al a n d m a xi m al e x er cis e t est f or t h e d et er mi n ati o n of t h e L T a n d V̇O 2 m a x a s d es cri b e d 
pr e vi o usl y ( 3. 4. 2. 4). T h e L T o c c urr e d at 1 3 8 ± 4 6 W ( 5 5 ± 1 0 % V̇O 2 m a x ). V ̇O 2 m a x w as 3. 5 0 ± 
0. 6 1 l· mi n - 1 a n d o c c urr e d at a p o w er o ut p ut of 2 9 7 ± 5 2 W. Ẇ m a x w as  3 3 7 ± 3 7 W.  
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Vi sits 2 a n d 3 - C o n st a nt W o r kl o a d T ri als 
D uri n g e a c h tri al, t hr e e b o uts of c y cli n g w er e c o m pl et e d at eit h er a MI or SI e a c h s e p ar at e d b y 
2 0 mi n r est. T h e w or k r at es e q u at e d t o 1 2 4 ± 4 1 W ( 5 1 ± 9 % V̇O 2 m a x ) f or t h e MI a n d 2 1 8 ± 4 1 
W ( 7 8 ± 6 % V ̇O 2 m a x ) f or t h e SI. T h e first t w o b o uts w er e of a fi x e d d ur ati o n ( n o n- e x h a usti v e), 
m at c h e d f or w or k c o m pl et e d ( kJ) b et w e e n i nt e nsiti es, f oll o w e d b y a c y cl e t o e x h a usti o n ( Fi g ur e 
5. 1 A). D uri n g t h es e visits, SI CI  w as  m e as ur e d  at e a c h i nt e nsit y wit h t h e or d er of e x er cis e 
i nt e nsit y assi g n e d i n a r a n d o m, c o u nt er b ala n c e d or d er.  
 
N o n- E x h a usti v e C y cli n g  
A 5 mi n w ar m -u p b el o w L T pr e c e d e d t h e first e x er cis e b o ut. T h e first t w o b o uts w er e 1 0 mi n 
d ur ati o n  i n  t h e  SI a n d  1 8. 6 3  ±  3. 9 6  mi n  i n  t h e  MI,  m a ni p ul at e d  s o  as  t o  m at c h  t h e  w or k  
c o m pl et e d i n e a c h SI b o ut  ( 1 3 0. 8 ± 2 4. 3 kJ). T h e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al t esti n g 
pr ot o c ol w as r e p e at e d pr e -e x er cis e ( pr e) a n d ≤ 2 mi n aft er e a c h e x er cis e b o ut ( p ost 1 a n d p ost 
2). E x pir e d g as es a n d  H R w er e r e c or d e d c o nti n u o usl y t hr o u g h o ut a n d R P E w as n ot e d e v er y 
mi n ut e. [ L a -] w as m e as ur e d b ef or e a n d aft er e a c h e x er cis e b o ut. 
 
E x h a usti v e C y cli n g  
T h e c y cl e t o e x h a usti o n w as t er mi n at e d o n c e a c a d e n c e ≥ 6 0 r p m c o ul d n o l o n g er b e m ai nt ai n e d. 
P arti ci p a nts  w er e  bli n d e d  t o  el a ps e d  ti m e  a n d  v er b all y e n c o ur a g e d  t o  c o nti n u e  as  l o n g  as  
p ossi bl e.  T h e  n e ur o m us c ul ar  a n d  c orti c os pi n al t esti n g  pr ot o c ol  w as  r e p e at e d  ≤ 2  mi n  p ost-
e x h a usti o n ( p ost T T E).  D uri n g t h e SI tri al, e x pir e d g as es a n d H R w er e r e c or d e d t hr o u g h o ut 
a n d  R P E  w as  t a k e n  e v er y ~ 2  mi n.  D uri n g  t h e  MI tri al,  e x pir e d  g as es,  H R  a n d  R P E  w er e  
r e c or d e d f or t h e first 1 0 mi n. [ L a-] w as m e as ur e d pr e-e x er cis e a n d e v er y 5 mi n i n b ot h tri als 
f or t h e first 1 0 mi n. All v ari a bl es w er e m e as ur e d at e x h a usti o n.  
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Vi sits 4 a n d 5 – R e p e at e d C o n st a nt W o r kl o a d T ri als  
All p arti ci p a nts r e p e at e d t h e c o nst a nt w or kl o a d tri als t o d et er mi n e t h e r e p e at a bilit y of T T E a n d 
t h e f ati g u e m e as ur es ( c h a n g e ( %) fr o m pr e- t o p ost-e x er cis e at e x h a usti o n).  
 
5. 3. 8  D at a A n al y sis  
All d at a a n al ys es w er e c o m pl et e d  bli n d e d t o e x er cis e i nt e nsit y. M V C, Q t w, p ot, p eri p h er al a n d 
c orti c al V A , E R T, a n d c orti c os pi n al e x cit a bilit y (M E P a m plit u d e, SI CI  a n d c S P d ur ati o n) w er e 
a n al ys e d as d es cri b e d pr e vi o usl y (s e cti o n 3. 9. 2. 4 ). E a c h Qt w, p ot w as a n al ys e d f or C T, R T D a n d 
0. 5 R T as  pr e vi o usl y d es cri b e d ( 3. 9. 2. 2 ). R e gr essi o n a n al ysis c o nfir m e d t h e li n e arit y of t he SI T 
a n d v ol u nt ar y t or q u e r el ati o ns hi p f or t h e d et er mi n ati o n of t h e E R T (r2 = 0. 9 3 ± 0. 0 5, m e a n of 
all c o ntr a cti o ns a cr oss all tri als a n d ti m e -p oi nts). D at a f or c orti c al V A a n d E R T w er e e x cl u d e d 
fr o m o n e p arti ci p a nt d u e t o i n a bilit y t o o bt ai n t wit c h es at ≥ 7 5 % M V C.  
 
5. 3. 9  St ati sti c al A n al ysis  
D at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S D i n t h e t a bl es a n d t e xt a n d m e a n ± S E i n t h e fi g ur es. All wit hi n 
e x er cis e a n d f ati g u e d at a w er e a n al ys e d, a n d ar e pr es e nt e d, fr o m t h e first tri al c o m pl et e d at 
e a c h i nt e nsit y; f ati g u e d at a fr o m t h e s e c o n d tri als w as us e d t o e x a mi n e r e p e at a bilit y. St atisti c al 
a n al ys es w er e c o m pl et e d i n S P S S ( v. 2 1, S P S S I n c., U S A).  N or m al distri b uti o n w as t est e d wit h 
t h e  S h a pir o-Wil k  t est. Wit hi n -e x er cis e  m e as ur e m e nts  ( V̇O 2 ,  H R,  R E R,  [ L a-],  R P E)  w er e  
a n al ys e d t o d et e ct diff er e n c es b et w e e n i nt e nsiti e s wit h t w o -w a y (i nt e nsit y × ti m e) r e p e at e d-
m e as ur es A N O V As f or t h e n o n -e x h a usti v e e x er cis e, a n d p air e d -s a m pl es t -t ests at e x h a usti o n. 
A d di ti o n al  o n e-w a y  r e p e at e d -m e as ur es  A N O V As  w er e  p erf or m e d  t o  d et e ct  wit hi n  tri al  
c h a n g es  i n  [ L a -]  a nd  R E R .  Pr e-e x er cis e  m e as ur e m e nts  of  n e ur o m us c ul ar  a n d  c orti c os pi n al 
f u n cti o n w er e c o m p ar e d b et w e e n tri als usi n g p air e d -s a m pl es t -t ests. T h e s a m e v ari a bl es w er e 
e x a mi n e d  wit h  o n e -w a y  r e p e at e d -m e as ur es  A N O V As  (f or  n o n -e x h a usti v e  e x er cis e)  a n d  
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p air e d -s a m pl es t -t ests (f or e x h a usti v e e x er cis e) f or e a c h i nt e nsit y t o d et er mi n e c h a n g es fr o m 
pr e -e x er cis e, a n d t w o -w a y r e p e a t e d-m e as ur es A N O V As (i nt e nsit y ×  ti m e) t o d et e ct diff er e n c es 
b et w e e n tri als f or n o n -e x h a usti v e a n d e x h a usti v e e x er cis e. SI CI  d at a w er e a n al ys e d r el ati v e t o 
pr e -e x er cis e (V eri n et al., 2 0 0 4 , Willi a ms et al., 2 0 1 4 ) t o mi ni mis e eff e cts of n or m al l ar g e i nt er-
i n di vi d u al a n d d a y-t o-d a y v ari a bilit y  (s e cti o n 3. 9). If a n A N O V A r e v e al e d a si g nifi c a nt eff e ct, 
c o ntr asts a n d p air wis e c o m p aris o ns w er e p erf or m e d usi n g a B o nf err o ni c orr e cti o n. Eff e ct si z es 
( E S) w er e c al c ul at e d wit h C o h e n’s D as s mall ( 0. 2 0 – 0. 5 0), m e di u m ( 0. 5 0 – 0. 8 0) a n d l ar g e 
(> 0. 8 0). R e p e at a bilit y of  f ati g u e m e as ur es w er e d et er mi n e d usi n g a n I C C3, 1  a n d m e a n bi as. T o 
t est ass o ci ati o ns b et w e e n t h e l e v el of p eri p h er al f ati g u e wit h s u pr as pi n al f ati g u e (A m a n n, 2 0 1 1 , 
Si d h u  et  al.,  2 0 1 3 a ) a n d  c orti c al  c ell  f u n cti o n  (Si d h u  et  al.,  2 0 1 3 a ),  P e ars o n’s  c orr el ati o n  
c o effi ci e nts  w er e us e d  t o  e x a mi n e ass o ci ati o ns  b et w e e n  c h a n g es  i n  Q t w, p ot  wit h  c h a n g es  i n  
c orti c al V A, c S P a n d  SI CI at e x h a usti o n. Si g nifi c a n c e w as a c c e pt e d as P ≤ 0. 0 5.  
 
5. 4  R es ults  
C a r di o -R es pi r at o r y a n d P e r c e pt u al R es p o n s es  
M e a n e x h a usti o n ti m e w as 1 7. 9 ± 7. 6 mi n i n t h e SI tri al a n d 1 1 7. 6 ± 4 7. 2 mi n i n t h e MI tri al. 
D uri n g  n o n -e x h a usti v e  c y cli n g,  t h e  SI  tri al  i n d u c e d  gr e at er  m et a b oli c,  p h ysi ol o gi c al  a n d  
p er c e pt u al d e m a n ds as e vi d e n c e d b y gr e at er i n cr e as es i n V ̇O 2 , H R, [ L a-] a n d R P E t h a n t h e MI 
tri al at all ti m e-p oi nts, w h ilst R E R w as gr e at er i n t h e SI vs MI tri al fr o m 2 mi n o n w ar ds ( all P 
< 0. 0 0 1) ( Fi g ur e 5 . 2). E a c h SI c y cli n g b o ut i n cr e a s e d [ L a-] c o m p ar e d t o t h e c orr es p o n di n g pr e-
e x er cis e v al u e ( P < 0. 0 0 1) w h er e as [ L a -] r e m ai n e d u n c h a n g e d f oll o wi n g e a c h MI b o ut ( P > 
0. 0 5). V ̇O 2  ( 9 2 ± 1 0 % vs 5 1 ± 9 % V̇O 2 m a x ), H R ( 9 3 ± 4 % vs 7 2 ± 8 % H Rm a x ), [ L a-] a n d R E R 
w er e all gr e at er at e x h a usti o n i n t h e SI v ers us t h e MI tri al, r es p e cti v el y ( all P < 0. 0 0 1), h o w e v er 
t h er e w as n o diff er e n c e i n R P E ( P > 0. 0 5) ( Fi g ur e 5 . 3). D uri n g t h e e x h a usti v e MI c y cl e t h er e 
w as gr a d u al d e cli n e i n R E R fr o m 4 0 mi n o n w ar ds c o m p ar e d t o 1 0 mi n ( P < 0. 0 1).  
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Fi g u r e 5. 2.  P h ysi ol o gi c al r es p o ns es t o n o n -e x h a u sti v e e x er cis e b o uts 1 (l eft) a n d 2  (ri g ht). A, 
o x y g e n u pt a k e; B, h e art r at e; C, r es pir at or y e x c h a n g e r ati o; D, r ati n gs of p er c ei v e d e x erti o n; 
E, bl o o d l a ct at e. D at a ar e f or 1 0 mi n i n t h e SI tri al (fill e d di a m o n ds) a n d t h e s h ort est e x er cis e 
d ur ati o n c o m pl et e d b y all p arti ci p a nts i n t h e MI t ri al ( h oll o w di a m o n ds) e xtr a p ol at e d t o m e a n 
e n d ti m e. D at a ar e m e a n ± S E.  
* P < 0. 0 0 1 vs MI at s a m e ti m e -p oi nt; #  P < 0. 0 0 1 vs pr e -e x er cis e.  
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Fi g u r e 5. 3. P h ysi ol o gi c al r es p o ns es d uri n g e x h a u sti v e e x er cis e ( SI tri al ar e l eft fi g ur es a n d 
fill e d di a m o n ds; MI tri al ar e ri g ht fi g ur es h oll o w di a m o n ds). A, o x y g e n u pt a k e; B, h e art r at e; 
C, r es pir at or y e x c h a n g e r ati o; D, r ati n gs of p er c ei v e d e x erti o n; E bl o o d l a ct at e. D at a ar e pl ott e d 
f or  t h e  s h ort est  ti m e  c o m pl et e d  b y  all  p arti ci p a nts  e xtr a p ol at e d  t o  gr o u p  m e a n  e x er cis e 
e x h a usti o n ti m e. D at a ar e m e a n ± S E.  
* P ≤ 0. 0 0 1 f or HI vs MI at e x h a u sti o n; # P ≤ 0. 0 0 1 vs pr e -e x er cis e;  †P ≤ 0. 0 1 vs 1 0 mi n wit hi n MI.  
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N o n - E x h a u sti v e C y cli n g 
Gl o b al a n d P eri p h er al F ati g u e 
T h er e w er e n o diff er e n c e s i n pr e -e x er cis e M V C, Q t w, p ot or E R T b et w e e n t h e SI a n d MI tri als, 
r es p e cti v el y ( all P ≥ 0. 4 2). M V C t or q u e w as r e d u c e d b el o w pr e-e x er cis e i n t h e SI tri al ( p ost 1: 
− 9 ± 8 % a n d p ost 2: − 1 2 ± 8 %, P < 0. 0 1) wit h a t e n d e n c y f or a r e d u cti o n i n t h e MI tri al at p ost 
1 ( − 3 ± 5 %, P = 0. 0 5 8) w hi c h r e a c h e d si g nifi c a n c e at p ost 2 ( − 6 ± 7 %, P < 0. 0 5) ( Fi g ur e 5. 4 A). 
T h e M V C t e n d e d t o b e i m p air e d m or e f or SI t h a n MI c y cli n g at p ost 1 ( P = 0. 0 5 5, E S = 0. 9 0 ) 
a n d w as si g nifi c a ntl y m or e i m p air e d at p ost 2 ( P < 0. 0 5, E S = 0. 8 0 ). Si mil ar t o M V C, t h e SI 
tri al i nd u c e d a l oss i n Q t w, p ot fr o m pr e-e x er cis e  ( p ost 1: − 1 8 ± 1 0 % a n d p ost 2: −2 4 ± 9 %, P < 
0. 0 0 1) wit h a tr e n d f or a r e d u cti o n  i n t h e MI tri al at p ost 1 ( −6 ± 9 %, P = 0. 0 6 1) w hi c h w as 
si g nifi c a nt at p ost 2 ( − 1 0 ± 7 %, P ≤ 0. 0 0 1) ( Fi g ur e 5. 4 B). T h e Q t w, p ot w as i m p air e d m o r e i n t h e 
SI tri al  at  b ot h  ti m e -p oi nts  ( P  ≤  0. 0 0 1,  E S  ≥  1. 2 6 ).  R e d u cti o ns  i n  E R T  w er e  als o  e vi d e nt  
f oll o wi n g SI c y cli n g ( p ost 1: − 2 4 ± 2 3 % a n d p ost 2: − 3 7 ± 2 3 %, P ≤ 0. 0 1) b ut n ot aft er MI 
c y cli n g ( p ost 1: 5 ± 2 4 % a n d p ost 2: 1 ± 1 9 %, P > 0. 0 5) wit h a si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n 
tri als at b ot h ti m e-p oi nts ( P ≤ 0. 0 0 1, E S ≥ 0. 8 1 ) ( Fi g ur e 5. 4 C). All c o ntr a ctil e a n d E M G d at a 
ar e  i n T a bl e 5. 1. R T D w as i m p air e d fr o m pr e- e x er cis e at b ot h ti m e -p oi nts i n t h e SI tri al ( P < 
0. 0 1) b ut u n c h a n g e d i n t h e MI tri al ( P > 0. 0 5) wit h si g nifi c a nt diff er e n c es b et w e e n i nt e nsiti es 
at b ot h ti m e -p oi nts ( b ot h P < 0. 0 1). 0. 5 R T w as r e d u c e d si mil arl y aft er b ot h b o uts irr es p e cti v e 
of i nt e nsit y. C T, M V C M m a x , Mm a x  a n d r m s/r m s M w er e u n aff e ct e d b y e x er cis e ( P > 0. 0 5).  
 
C e ntr al F ati g u e   
T h er e w as n o diff er e n c e i n pr e - e x er cis e r M T ( 5 5 ± 1 1 % vs 5 6 ± 1 2 %), a M T ( 4 0 ± 7 % vs 3 8 ± 
8 % ), p eri p h er al V A ( 9 5. 2 ± 5. 2 % vs 9 4. 7 ± 5. 8 %), c orti c al V A ( 9 6. 6 ± 3. 4 % vs 9 6. 1 ± 3. 5 %), 
M E P a m plit u d e, c S P d ur ati o n  or SI CI ( 0. 8 6 ± 0. 7 3 vs 0. 8 1 ± 0. 5 3) b et w e e n t h e SI a n d MI, 
r es p e cti v el y ( all P ≥ 0. 1 7). P eri p h er al V A r e m ai n e d u n c h a n g e d f oll o wi n g MI c y cli n g ( p ost 1: 
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− 2 ± 5 % a n d p ost 2: − 3 ± 5 %, P > 0. 0 5) w hilst t h e SI tri al i m p air e d p eri p h er al V A ( p ost 1: − 4 
± 6 % a n d p ost 2:  − 6 ± 7 %, P < 0. 0 5) ( Fi g ur e 5. 4 D). T h e l oss i n p eri p h er al V A w as gr e at er 
f oll o wi n g SI c y cli n g c o m p ar e d t o MI c y cli n g p o st b o ut 2 ( P < 0. 0 5, E S = 0. 4 9). C orti c al V A 
w as m ai nt ai n e d d uri n g t h e MI ( p ost 1: − 1 ± 3 %, a n d p ost 2: − 2 ± 2 %, P > 0. 0 5) b ut t h er e w as 
a pr o gr essi v e  l oss i n t h e SI tri al ( p ost 1: − 4 ± 4 %, P < 0. 0 5 a n d p ost 2: − 5 ± 4 %, P ≤ 0. 0 0 1) 
( Fi g ur e 5. 4 E) wit h a si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n i nt e nsiti es at b ot h ti m e -p oi nts ( P < 0. 0 1 , 
E S ≥ 0. 8 5 ). M E P a m plit u d e ( T a bl e 5. 1 ) a n d SI CI ( Fi g ur e 5. 5 ) w er e u n aff e ct e d b y e x er cis e ( P 
> 0. 0 5). SI c y cli n g r e d u c e d t h e c S P d ur ati o n fr o m pr e- e x er cis e ( p ost 1: − 7 ± 9 %, P < 0. 0 5 a n d 
p ost 2: − 1 2 ± 9 %, P ≤ 0. 0 0 1) b ut t h e c S P r e m ai n e d u n c h a n g e d aft er t h e MI b o uts ( P > 0. 0 5) 
wit h a si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n tri als  at b ot h ti m e -p oi nts ( P ≤ 0. 0 1, E S ≥ 0. 5 9 ) ( T a bl e 
5. 1).  
 
E x h a u sti v e C y cli n g 
Fi g ur e 5. 6 s h o ws a n e x a m pl e t or q u e tr a c e f or m e a s ur e m e nt of c orti c al V A ( Fi g ur e 5. 6 A), M V C 
t or q u e,  p eri p h er al  V A  a n d  Qt w, p ot t or q u e ( Fi g ur e 5. 6 B)  a n d  a n  e x a m pl e  E M G  tr a c e  f or  
m e as ur e m e nt of M E P a m plit u d e, c S P d ur ati o n a n d SI CI ( Fi g ur e 5. 6 C) at pr e -e x er cis e a n d p ost -
e x h a usti o n f or b ot h i nt e nsiti es of e x er cis e. 
 
Gl o b al a n d P eri p h er al F ati g u e 
SI a n d MI c y cli n g b ot h r e d u c e d M V C t or q u e ( − 1 9 ± 1 5 % vs − 1 7 ± 1 5 %, r es p e cti v el y, P ≤ 
0. 0 0 1) a n d Q t w, p ot (− 3 1 ± 1 0 % vs MI: − 1 7 ± 1 2 %, r es p e cti v el y, P < 0. 0 0 1) b el o w pr e- e x er cis e. 
T h e M V C l oss w as n ot diff er e nt b et w e e n tri als ( P > 0. 0 5, E S = 0. 1 3 ) h o w e v er t h er e w as a tr e n d 
f or gr e at er i m p air m e nts i n Qt w, p ot aft er SI c y cli n g ( P = 0. 0 5 1, E S = 1. 2 3 ). T h e E R T w as r e d u c e d 
aft er  SI  c y cli n g  ( − 4 1 ± 1 9 %,  P  <  0. 0 0 1)  a n d  MI  c y cli n g  ( − 1 9 ± 2 7 %, P  < 0. 0 5) wit h t h e 
i m p air m e nt  gr e at er  aft er  SI  c y cli n g  ( P  <  0. 0 1,  E S  =  0. 9 4). E x h a usti o n  i m p air e d  m us cl e  
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c o ntr a ctilit y ( R T D, 0. 5 R T) a n d t h e r ms/r ms M r ati o si mil arl y irr es p e cti v e of i nt e nsit y ( T a bl e 
5. 1). C T, M m a x  a n d M V C Mm a x  w er e u n aff e ct e d b y e x er cis e i n eit h er tri al ( P > 0. 0 5).  
 
C e ntr al F ati g u e 
B ot h t h e SI a n d MI  tri als r e d u c e d p eri p h er al V A ( −7 ± 8 %, P < 0 . 0 0 1 vs − 7 ± 1 0 %, P ≤ 0. 0 1, 
r es p e cti v el y) a n d c orti c al V A (− 7 ± 9 %, P < 0. 0 1 vs − 7 ± 6 %, P < 0. 0 0 1, r es p e cti v el y) b el o w 
pr e -e x er cis e  wit h  n o  diff er e n c es  b et w e e n  i nt e nsiti es  ( P  >  0. 0 5 ,  E S  =  0. 0 0).  T h er e  w er e  
si g nifi c a nt c orr el ati o ns b et w e e n c orti c al V A a n d Q t w, p ot r e d u cti o ns aft er SI c y cli n g (r = 0. 5 2, P 
< 0. 0 5) b ut n ot MI c y cli n g (r = 0. 1 8, P = 0. 2 6). Fi g ur e 5. 4 E a n d 5. 4 F ill ustr at es t h e r el ati o ns hi ps 
b et w e e n t h e l e v el of p eri p h er al a n d s u pr as pi n al  f ati g u e (i n di vi d u al a n d gr o u p e d m e a n d at a, 
r es p e cti v el y)  aft er  e a c h  e x er cis e  b o ut  s u g g esti n g  t h e  t w o  c o m p o n e nts  of  f ati g u e  d e v el o p  
t o g et h er.  M E P  a m plit u d e  w as  u n aff e ct e d  b y e x h a usti o n  at  eit h er  i nt e nsit y ( P  >  0. 0 5).  c S P  
d ur ati o n w as r e d u c e d  b el o w pr e -e x er cis e i n t h e SI ( − 1 4 ± 1 0 %, P < 0. 0 0 1) b ut n ot MI tri al ( P 
>  0. 0 5)  wit h  t h es e  diff er e nt  b et w e e n  i nt e nsiti es  ( P  <  0. 0 0 1,  E S  =  1. 0 7 ).  T h er e  w as  n o  
r el ati o ns hi p b et w e e n c S P r e d u cti o n a n d t h e l e v el of p eri p h er al f ati g u e (r = 0. 2 3, P > 0. 0 5). SI CI 
w as i n cr e as e d fr o m pr e-e x er cis e i n t h e SI as e vi d e n c e d b y a r e d u cti o n i n t h e SI CI r ati o ( − 2 4 ± 
2 2 %, P < 0. 0 0 1), d e n oti n g a n i n cr e as e d i n hi biti o n of t h e t est sti m ul us b y t h e c o n diti o ni n g 
sti m ul us, wit h t h e i n cr e as e i n SI CI c orr el at e d wit h i m p art m e nts i n Q t w, p ot (r = 0. 4 9, P < 0. 0 5). 
SI CI r e m ai n e d  u n c h a n g e d  i n  t h e MI tri al  ( P  > 0. 0 5) wit h  a si g nifi c a nt  diff er e n c e b et w e e n  
i nt e nsiti es ( P < 0. 0 5, E S = 0. 6 6).  
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Fi g u r e 5. 4. P eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e t hr o u g h o ut t h e SI (fill e d b ars) a n d MI ( h oll o w b ars) 
tri als.  A,  m a xi m al  vol u nt ar y t or q u e;  B,  p ot e nti at e d  q u a dri c e ps  t wit c h  t or q u e;  C,  esti m at e d  
r esti n g t wit c h; D, p eri p h er al v ol u nt ar y a cti v ati o n; E, c orti c al v ol u nt ar y a cti v ati o n; F, i n di vi d u al 
d at a s h o wi n g r el ati o ns hi p b et w e e n c h a n g e i n Q t w, p ot a n d c orti c al V A a cr os s all p ost- e x er cis e 
ti m e-p oi nts; G, gr o u p d at a s h o wi n g r el ati o ns hi p b et w e e n c h a n g e i n Q t w, p ot a n d c orti c al V A 
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a c r oss all p ost-e x er cis e ti m e -p oi nts. D at a  e x pr ess e d as  c h a n g e  ( %) fr o m pr e-e x er cis e ( m e a n ± 
S E).  
* P ≤ 0. 0 5 vs pr e -e x er cis e; # P ≤ 0. 0 5 vs MI at s a m e ti m e -p oi nt.  
 
 
 
Fi g u r e 5. 5. S h ort- i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n t hr o u g h o ut t h e SI (fill e d b ars) a n d MI ( h oll o w 
b ars). D at a e x pr ess e d as c h a n g e  ( %) fr o m pr e-e x er cis e ( m e a n ± S E).  
* P < 0. 0 5 vs pr e -e x er cis e; # P < 0. 0 5 diff er e n c e b et w e e n i nt e nsiti es at s a m e ti m e -p oi nt.  
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T a bl e 5. 1. El e ctr o m y o gr a p hi c al a n d c o ntr a ctil e c h ar a ct eristi cs t hr o u g h o ut t h e SI a n d MI. D at a 
ar e m e a n ± S D.  
 S e v e r e I nt e n sit y   M o d e r at e I nt e n sit y  
 Pr e  P ost  
1  
P ost  
2  
P ost 
T T E  
 Pr e  P ost  
1  
P ost  
2  
P ost 
T T E  
M V C           
N· m  
 
4 8 2 ±  
6 0  
4 3 9 ± 
5 7 *  
4 2 5 ± 
5 4 * #   
 3 8 8 ± 
6 4 *  
 4 8 0 ±  
7 1  
4 6 3 ±  
7 0  
4 5 0 ± 
6 6 *  
3 9 2 ± 
9 0 *  
M V C M m a x  
( m V) 
5. 6 9 ± 
2. 2 7  
5. 8 7 ±  
2. 0 1  
6. 0 7 ± 
1. 8 1  
5. 8 4 ±  
1. 9 8  
 5. 4 7 ± 
1. 9 3  
5. 7 4 ± 
2. 0 1  
5. 7 7 ± 
2. 0 7  
5. 9 0 ±  
2. 0 6  
r ms/ 
r ms M 
0. 2 4 ± 
0. 0 7  
0. 2 2 ± 
0. 0 6  
0. 2 1 ± 
0. 0 7  
0. 2 1 ± 
0. 0 6  
 0. 2 4 ± 
0. 0 7  
0. 2 2 ± 
0. 0 5  
0. 2 1 ± 
0. 0 6  
0. 1 9 ± 
0. 0 7 *  
          
E R T           
N· m  
 
1 0 6 ±  
4 9  
7 6 ±  
3 5 * #  
6 5 ±  
3 6 * #  
6 2 ±  
3 5 * #  
 1 0 2 ±  
4 9  
1 0 4 ±  
5 9  
9 9 ±  
4 8  
8 4 ±  
4 8 *  
          
Q t w, p ot          
N· m  
 
1 5 6 ±  
2 2  
1 2 7 ± 
2 4 * #  
1 1 7 ±  
1 5 * #  
1 0 8 ±  
2 1 *  
 1 5 8 ±  
3 1  
1 4 8 ±  
3 0  
1 4 2 ± 
2 8 *  
1 2 7 ± 
2 7 *  
M m a x  
( m V) 
6. 3 7 ± 
1. 7 0  
6. 5 1 ± 
1. 3 3  
6. 5 8 ± 
1. 0 6  
6. 1 7 ± 
1. 4 2  
 6. 4 5 ± 
1. 3 0  
6. 3 2 ± 
1. 5 7  
6. 2 6 ± 
1. 6 0  
6. 4 3 ± 
1. 6 0  
C T  
( ms) 
4 4. 1 ± 
5. 9  
4 7. 2 ± 
5. 5 #  
4 7. 4 ± 
6. 2 #  
4 7. 4 ± 
5. 8  
 4 5. 1 ± 
6. 8  
4 3. 9 ± 
6. 8  
4 4. 4 ± 
6. 0  
4 4. 7 ± 
5. 3  
 
R T D  
( N m· ms) 
3. 3 1  ± 
0. 8 0  
2. 6 5 ± 
0. 6 5 * #  
2. 3 3 ± 
0. 5 6 * #  
2. 3 2 ± 
0. 5 7 *  
 3. 4 9 ± 
1. 1 0  
3. 3 7 ± 
0. 9 3  
3. 3 3 ± 
1. 1 0  
2. 9 5 ± 
0. 7 7 *  
 
0. 5 R T  
( ms) 
1 0 3. 8 ± 
2 3. 5 #  
6 5. 8 ± 
3 3. 1 *  
6 4. 4 ± 
3 8. 9 *  
4 7. 4 ± 
2 5. 8 *  
 9 3. 5 ± 
1 9. 8  
6 0. 8 ± 
1 8. 4 *  
5 4. 3 ± 
1 9. 6 *  
5 4. 7 ± 
2 1. 9 *  
 
          
M E P           
a m p  
( % Mm a x ) 
2 6. 2 ± 
1 5. 8  
2 6. 9 ± 
1 3. 3  
2 7. 1 ± 
1 5. 3  
2 6. 9 ± 
1 5. 7  
 2 9. 3 ± 
1 4. 4  
3 0. 1 ± 
1 6. 3  
2 9. 5 ± 
1 4. 3  
2 7. 4 ± 
1 4. 7  
c S P  
( ms) 
1 9 3 ±  
4 3  
1 8 0 ± 
5 1 * # 
1 7 1 ± 
4 8 * # 
1 6 6 ± 
5 0 * # 
 1 9 4 ±  
5 7  
1 9 7 ±  
6 0  
1 9 4 ±  
6 4  
1 9 6 ±  
6 8  
M V C, m a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o n;  M V C M m a x, m a xi m al M -w a v e d uri n g M V C; r ms/r m s M, r o ot m e a n s q u ar e d 
r el ati v e t o r o ot m e a n s q u ar e d of M V C Mm a x ; E R T, e sti m at e d r esti n g t wit c h; Qt w, p ot, p ot e nti at e d q u a dri c e p s t wit c h; 
M m a x , m a xi m al M-w a v e at r est; C T, ti m e t o p e a k t or q u e; R T D, r at e of t or q u e d e v el o p m e nt; 0. 5 R T, h alf r el a x ati o n 
ti m e; M E P, m ot or e v o k e d p ot e nti al ; c S P, c orti c al sil e nt p eri o d.  
* P ≤ 0. 0 5 vs pr e -e x er cis e; # P ≤ 0. 0 5 vs MI at s a m e ti m e -p oi nt.  
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Fi g u r e 5. 6.  R a w t or q u e ( A a n d B) a n d E M G tr a c es ( C) f or a r e pr es e nt ati v e p arti ci p a nt pr e -
e x er cis e a n d p ost -e x h a usti o n f or e a c h i nt e nsit y (l eft fi g ur es ar e SI; ri g ht fi g ur es ar e MI). A: 
T or q u e  r es p o ns es  t o  T M S  d uri n g  c o ntr a cti o ns  at  1 0 0 %,  7 5 %  a n d  5 0 %  M V C  f or  t h e  
m e as ur e m e nt  of  c orti c al  V A.  B:  T or q u e  r es p o n s es  t o  M N S  d uri n g  M V C  a n d  at  r est  f or  
m e as ur e m e nt of  M V C t or q u e, p eri p h er al V A a n d Q t w, p ot. Pr e-e x er ci s e d at a ar e r e pr es e nt e d b y 
gr e y tr a c es a n d p ost -e x er cis e d at a ar e r e pr es e nt e d b y bl a c k tr a c es. C: E M G r es p o ns es t o s p T M S 
( M E P wit h c S P d ur ati o n) a n d pp T M S  ( SI CI). H ori z o nt al d as h e d li n es r e pr es e nt pr e-e x er cis e 
p e a k -t o-p e a k a m plit u d e.  
 
 
S e v e r e I nt e n sit y  M o d e r at e I nt e n sit y  
T M S  T M S  T M S  T M S  T M S  T M S  
M V C  M V C  5 0 % M V C  5 0 % M V C  7 5 % M V C  7 5 % M V C  
Pr e  
P o st  
2 0 0 
N· m  
3 s  
M N S  
M N S  
M N S  
M N S  
M E P  
 
SI CI  
C  
B  
A  
T M S  T M S  T M S  T M S  
c S P  c S P  c S P  c S P  
  
  
Pr e  Pr e  P o st  P o st  
2 m V  
1 0 0 ms  
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R eli a bilit y  
R el ati v e c h a n g e ( %) i n pr e - t o p ost-e x h a usti o n v al u es f or f ati g u e m e as ur es ( M V C, Q t w, p ot a n d 
E R T, p eri p h er al V A a n d c orti c al V A) d e m o nstr at e d m o d er at e t o g o o d r e p e at a bilit y f or t h e SI 
tri al (I C C = 0. 6 2 – 0. 8 8) wit h n o s yst e m ati c bi as ( all P > 0. 5, m e a n bi as − 2. 1 – 0. 9 %). T h e 
r e d u cti o n i n t h e c S P d e m o nstr at e d n o s yst e m ati c bi as ( P = 0. 4 6, m e a n bi as − 2. 1 %) h o w e v er 
w as l ess r e p e at a bl e (I C C = 0. 5 1). T h e MI tri al d e m o ns tr at e d n o s yst e m atic bi as ( all P > 0. 6, 
m e a n bi as − 2. 9 −  0. 5 %) b ut t h e f ati g u e m e as ur es w er e l ess r e p e at a bl e (I C C = 0. 3 0 – 0. 7 0). 
 
5. 5  Di s c us si o n  
T h e ai m of t h e pr es e nt st u d y w as t o e x a mi n e p eri p h er al a n d c e ntr al c o ntri b uti o ns t o f ati g u e 
f oll o wi n g n o n- e x h a usti v e  a n d e x h a usti v e  e x er cis e of diff er e nt m et a b oli c d e m a n ds. T his st u d y 
fo u n d  gr e at er  p eri p h er al  a n d  c e ntr al  f ati g u e  f oll o wi n g  n o n -e x h a usti v e  s e v er e  i nt e nsit y  
c o m p ar e d  t o  m o d er at e  i nt e nsit y e x er cis e ,  b ut t h at e x h a usti o n  o c c urs  wit h  si mil ar  l e v els  of 
c e ntr al  f ati g u e.  F or  t h e  first  ti m e  p p T M S  h as  b e e n  e m pl o y e d  t o  i n v esti g at e  s u pr as pi n al  
pr o c ess es f oll o wi n g c y cli n g a n d t his st u d y d e m o nstr at e d disti n ct i m p air m e nts i n i ntr a c orti c al 
e x cit a bilit y i n r es p o ns e t o e x er cis e i nt e nsit y; a n i n cr e as e i n SI CI a n d  s h ort e ni n g of t h e c S P w as 
e vi d e nt aft er SI e x er cis e.  Alt h o u g h t h er e w as a t e n d e n c y f or a gr e at er l e v el of p eri p h er al f ati g u e 
aft er e x h a usti v e SI e x er cis e , i n c o ntr ast t o t h e h y p ot h esis p eri p h er al f ati g u e w o ul d b e e q u al at 
e x h a usti o n w hi c h m ust  n o w b e r ej e ct e d,  t h e r e m ai ni n g h y p ot h es es  c a n  b e a c c e pt e d.  T h es e 
fi n di n gs  c o ntri b ut e  t o  b ett er  u n d erst a n di n g  of  t h e  m ulti-f a c et e d,  i nt e gr at e d  m e c h a nis ms  of  
f ati g u e a n d t o t h e gr o wi n g i nt er est o n s u pr as pi n al m e c h a nis ms of e x er cis e t ol er a n c e.  
 
Gl o b al a n d P eri p h er al F ati g u e 
N o n -e x h a usti v e SI e x er cis e i n d u c e d gr e at er gl o b al a n d p eri p h er al f ati g u e ( M V C a n d Q t w, p ot 
i m p air m e nt s, r es p e cti v el y). Alt h o u g h a s m all r e d u cti o n i n Q t w, p ot w as f o u n d aft er t h e s e c o n d MI 
  
1 5 6  
 
e x er ci s e b o ut, t h e E R T w as u n c h a n g e d. It is u n cl e ar w h y t his dis cr e p a n c y w o ul d aris e, h o w e v er 
m e as ur es  of E R T  w er e  t wi c e as  v ari a bl e ( C V  ~ 1 4 %) as  m e as ur es  of  Q t w, p ot ( C V  ~ 8 %), as 
c o nfir m e d b y ot h ers (Si d h u et al., 2 0 0 9 a ), a n d m a y t h er ef or e b e l ess s e nsiti v e t o d et e cti n g s m all 
l e v els of p eri p h er al f ati g u e i n r es p o ns e t o s u b m a xi m al e x er cis e ( < L T). T h e l e v el of p eri p h er al 
f ati g u e aft er MI p ost 2 ( −1 0 %) e x c e e d e d t h e C V f or t h e Q t w, p ot b ut n ot f or t h e E R T, w hi c h 
s u g g ests t h at m e as ur es of Q t w, p ot w er e s e nsiti v e e n o u g h t o d et e ct t his l e v el of f ati g u e w h er e a s 
m e as ur e of E R T w er e n ot. I n c o ntr ast, t h er e w er e si mil ar p att er ns of c h a n g e i n t h e Q t w, p ot a n d 
E R T f oll o wi n g e x h a usti v e e x er cis e w h e n  l e v els of p eri p h er al f ati g u e w er e a b o v e t h e E R T C V. 
W hilst  a  r e d u cti o n  i n  t h e  E R T  is  i n di c ati v e  of  p eri p h er al  f ati g u e  (G o o d all  et  al.,  2 0 0 9 ), 
c o m p ar e d wit h t h e Q t w, p ot, m e as ur e m e nt of E R T als o i n v ol v es m e c h a nis ms at c orti c al a n d s pi n al 
sit es a n d t h er e ar e diff er e n c es i n t h e m ot or u nits r e cr uit e d b y M N S a n d T M S (T o d d et al., 2 0 0 3 , 
Si d h u  et  al.,  2 0 0 9 a ). T h er ef or e,  t h e  E R T  a n d  Qt w, p ot a p p e ar  t o  r efl e ct  diff er e nt  u n d erl yi n g  
pr o c ess es w hi c h m a y c o ntri b ut e t o t h es e r es ults. N e v ert h el ess, ot h er w or k h as r e p ort e d t h at t h e 
E R T r e m ai ns u n c h a n g e d f oll o wi n g pr ol o n g e d e x er cis e (B o wt ell et al., 2 0 1 3 ), a n d t h e E R T a n d 
Q t w, p ot d o n ot f oll o w t h e s a m e p att er n i n r es p o ns e t o c y cli n g i n t h e h e at v ers us a n a m bi e nt 
c o n diti o n ( G o o d all et al., 2 0 1 5 a ). T his st u d y r e p ort e d a ~ 3-f ol d gr e at er r e d u cti o n i n t h e E R T 
aft er c y cli n g i n t h e h e at v ers us a n a m bi e nt c o n diti o n, wit h n o diff er e n c e i n Q t w, p ot i m p air m e nt 
b et w e e n c o n diti o ns.  
 
Hi g h -i nt e nsit y i nt er mitt e nt c y cli n g h as pr e vi o usl y r es ult e d i n gr e at er i m p air m e nts i n M V C a n d 
c o ntr a ctil e f u n cti o n i n c o m p aris o n t o l o w er i nt e nsit y w or k-m at c h e d tri als (T h e ur el a n d L e p ers, 
2 0 0 8 , M orris et al., 2 0 1 2 ). Si mil arl y, hi g h er i nt e n sit y ti m e-tri als r es ulte d  i n gr e at er p eri p h er al 
f ati g u e wit h n o diff er e n c e i n M V C (T h o m as et al., 2 0 1 5 a ). T h e SI tri al [ L a-] d at a s u g g est a n 
a c c u m ul ati o n of i ntr a m us c ul ar m et a b olit es (s u c h as P i a n d H + ), w hi c h i m p air m us cl e c o ntr a ctil e 
f u n cti o n (All e n et al., 2 0 0 8 b ). T h er e w er e si mil ar r e d u cti o ns i n M V C b et w e e n i nt e nsiti es at 
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e x h a usti o n, c o m p ar a bl e i n m a g nit u d e t o t h os e r e p ort e d pr e vi o usl y a cr oss a r a n g e of c y cli n g 
pr ot o c ols ( L e p ers et al., 2 0 0 2 , D e c ort e et al., 2 0 1 2 , G o o d all et al., 2 0 1 2 , J u b e a u et al., 2 0 1 4 , 
T h o m as et al., 2 0 1 5 a ), h o w e v er t h er e w as a t e n d e n c y f or gr e at er p eri p h er al f ati g u e f oll o wi n g 
SI e x h a usti v e c y cli n g. T h e hi g h r e p e at a bilit y of Q t w, p ot f oll o wi n g SI (I C C = 0. 7 4) b ut n ot MI 
(I C C = 0. 3 0) e x h a usti v e c y cli n g s u p p ort t h e n oti o n of a criti c al f ati g u e t hr es h ol d w h er e b y hi g h -
i nt e nsit y e x er cis e t ol er a n c e is dist ur b e d b y t h e att ai n m e nt of a criti c al l e v el of p eri p h er al f ati g u e 
(A m a n n, 2 0 1 1 ). T h e m or e v ari a bl e e n d Qt w, p ot v al u es f oll o wi n g MI e x er cis e s u g g est e x er cis e 
t ol er a n c e w as n ot i m p air e d b y p eri p h er al f ati g u e w hi c h is u ns ur prisi n g as t h e MI e x er cis e li k el y 
f ail e d t o dist ur b m us cl e m et a b oli c h o m e ost asis. T h e r e d u cti o n i n R E R (fr o m 0. 9 5 aft er 1 0 mi n 
t o 0. 8 6 at e x h a usti o n) d uri n g this tri al s u p p orts t h e li mit e d m us cl e gl y c o g e n as a c o ntri b uti n g 
f a ct or t o e x h a usti o n.  
 
C e nt r al F ati g u e 
C orti c al V A w as r e d u c e d  aft er all SI b o uts, b ut o nl y at e x h a usti o n i n t h e MI tri al w h er e t h e f all 
i n  c orti c al  V A  w as  si mil ar  t o  t h e  SI  tri al.  T h es e  r e d u cti o ns  ar e  si mil ar  t o  t h os e  r e p ort e d  
pr e vi o usl y f oll o wi n g hi g h -i nt e nsit y (G o o d all et al., 2 0 1 2 ) a n d pr ol o n g e d c y cli n g (J u b e a u et al., 
2 0 1 4 ). A d e cli n e i n c orti c al V A d e m o nstr at es t h at T M S c o ul d pr o d u c e e xtr a m ot or c orti c al 
o ut p ut  a n d  t h er ef or e  a n  i m p air e d  a bilit y  of  t h e  m ot or  c ort e x  t o  dri v e  t h e  m ot o n e ur o ns  
m a xi m all y (T o d d  et  al.,  2 0 0 3 , T a yl or  a n d  G a n d e vi a,  2 0 0 8 ).  T his  c o m p o n e nt  of  f ati g u e  is  
d efi n e d as s u pr as pi n al f ati g u e (G a n d e vi a, 2 0 0 1 , T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ). P eri p h er al V A 
f oll o w e d a si mil ar p att er n wit h r e d u cti o ns si mil ar t o t h os e r e p ort e d pr e vi o usl y (L e p ers et al., 
2 0 0 2 , Si d h u et al., 2 0 0 9 b , G o o d all et al., 2 0 1 2 ). T h e ur el a n d L e p ers ( 2 0 0 8)  als o r e p ort e d gr e a t er 
p eri p h er al V A l oss aft er 3 3 mi n w or k -m at c h e d hi g h -i nt e nsit y i nt er mitt e nt c o m p ar e d t o c o nst a nt 
l o a d c y cli n g ( 7 0 % Ẇ m a x ). T h es e a ut h ors s u g g est t his w as p artl y d u e t o t h e gr e at er m et a b olit e 
a c c u m ul ati o n  c a us e d  b y  hi g h -i nt e nsit y  e x er cis e  a cti v ati n g  i n hi bit or y  gr o u p  III/I V  m us cl e  
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aff er e nt s. H o w e v er, pr es cri pti o n of e x er cis e r el ati v e t o Ẇ m a x c a n l e a d t o v ari a bl e i n di vi d u al 
m et a b oli c r es p o ns es d e p e n di n g o n pr o xi mit y t o m et a b oli c t hr es h ol ds t h u s aff e cti n g f ati g u e 
pr o c ess es.  N e v ert h el ess,  o ur  d at a  s u p p ort  a  m et a b oli c  i n v ol v e m e nt  i n  t h e  d e v el o p m e nt  of  
c e ntr al f ati g u e w h e n c o ntr oll e d f or m et a b oli c t hr es h ol ds. T h e si g nifi c a nt r el ati o ns hi p b et w e e n 
p ost- e x h a usti o n  s u pr as pi n al  a n d  p eri p h er al  f ati g u e  i n  t h e  SI,  b ut  n ot  MI  tri al,  s u p p ort  a  
m et a b oli c m e c h a nis m di sti n ct t o hi g h-i nt e nsit y e x er cis e. T his is a m e c h a nis m t hr o u g h w hi c h 
C N S m ot or o ut p ut is h y p ot h esis e d t o b e i n hi bit e d i n r es p o ns e t o d e v el o pi n g p eri p h er al m us cl e 
f ati g u e  a n d  dist ur b e d  m et a b oli c  h o m e ost asis  (A m a n n,  2 0 1 1 ) i. e.  m ot or  o ut p ut  is  i n v ers el y 
r el at e d t o t h e l e v el of p eri p h er al f ati g u e. Alt h o u g h t h e c orr el ati o ns b et w e e n p eri p h er al a n d 
s u pr as pi n al f ati g u e ( Fi g ur e 5. 4 F) s u p p ort s u c h a n i nt er a cti o n, fr o m t h e m et h o d ol o g y e m pl o y e d 
h er e it is n ot p ossi bl e t o d et er mi n e i f t his r el ati o ns hi p is c a us al. C o n v ers el y, s u pr as pi n al f ati g u e 
h as s h o w n t o b e e x a c er b at e d w h e n c y cli n g i n t h e h e at w hilst p eri p h er al f ati g u e is u n c h a n g e d 
(G o o d all et al., 2 0 1 5 a ), a n d a u g m e nt e d f oll o wi n g l o n g er d ur ati o n ti m e-tri al s w hilst p eri p h eral 
f ati g u e is att e n u at e d (T h o m as et  al., 2 0 1 5 a ), d e m o nstr ati n g t h e e xtr e m el y t as k s p e cifi c n at ur e 
of f ati g u e.  
 
C orti c al o ut p ut w as pr es er v e d f oll o wi n g MI e x er cis e u ntil e x h a usti o n s u g g esti n g a d ur ati o n 
c o m p o n e nt  t o  t his  f ati g u e.  T h e  r e d u cti o n  i n  R E R  d uri n g  t his  tri al  s u g g ests  a n  i n cr e as e  i n 
li p ol ysis t o m e et t h e e n er g y r e q uir e m e nts w hi c h i s t h o u g ht t o i n dir e ctl y c o ntri b ut e t o c e ntr al 
f ati g u e (M e e us e n et al., 2 0 0 6 ). Alt h o u g h n ot m e a s ur e d i n t h e pr es e nt st u d y, t h e att ai n m e nt of 
a hi g h er, or criti c al c or e t e m p er at ur e, h as als o b e e n li n k e d t o t h e d e v el o p m e nt of s u pr as pi n al 
f ati g u e (G o o d all et al., 2 0 1 5 a ). T h e gr e at er l e v el of s u pr as pi n al f ati g u e f oll o wi n g e a c h n o n-
e x h a usti v e SI vs MI b o ut c o ul d t h er ef or e b e d u e t o a gr e at er r at e of b o dil y h e at a c c u m ul ati o n, 
wit h t h e e q u al l e v el of s u pr as pi n al f ati g u e at e x h a usti o n d u e t o t h e att ai n m e nt of a criti c al c or e 
t e m p er at ur e of w hi c h t h e MI tri al t o o k l o n g er t o att ai n. C e ntr al a n d s u pr as pi n al f ati g u e h as 
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pr e vi o usl y s h o w n t o b e gr e at er aft er l o n g er ( 2 0 a n d 4 0 k m, > 3 0 mi n) c o m p ar e d t o s h ort er 
d ur ati o n ti m e -tri als ( 4 k m, ~ 6 mi n) (T h o m as et al., 2 0 1 5 a ). T h o m as et al. ( 2 0 1 5 a)  r e p ort e d n o 
f urt h er c e ntr al or s u pr as pi n al f ati g u e b y i n cr e asi n g ti m e-tri al d ur ati o n fr o m ~ 3 0 mi n t o > 6 0 
mi n, a fi n di n g si mil ar t o t his st u d y. T his c o m p o n e nt of f ati g u e m a y t h er ef or e n ot b e e x a c er b at e d 
b y i n cr e asi n g  e x er cis e  ti m e  b e y o n d  a  c ert ai n  d ur ati o n,  of  w hi c h  b ot h  o ur  tri als  m a y h a v e  
e x c e e d e d. N e v ert h el ess, a v ail a bl e d at a s u g g ests p eri p h er al m e c h a nis ms c o ntri b ut e t o t h e i niti al 
( n o n-e x h a usti v e) f ati g u e w h er e as c e ntr al i m p air m e nts c o ntri b ut e t o t h e f ati g u e at e x h a usti o n 
(D e c ort e et al., 2 0 1 2 ). T h e gr e at er s u pr as pi n al f ati g u e s e e n aft er SI b o uts 1 a n d 2 m a y t h er ef or e 
r e pr es e nt t h e pr o xi mit y t o e x h a usti o n as 1 0 mi n SI c y cli n g w as cl os e t o t h e m a xi m al t ol er a bl e 
ti m e  ( ~ 1 8  mi n).  T h er ef or e  c e ntr al  f ati g u e  a p p e ar s  a n  i m p ort a nt  m e c h a nis m  i n  t as k  f ail ur e  
d uri n g c o nst a nt w or kl o a d c y cli n g (D e c ort e et al., 2 0 1 2 ) a n d o ur fi n di n gs s u g g est t his m a y b e 
f urt h er l o c alis e d t o s u pr a s pi n al m e c h a nis ms.  
 
I n or d er t o b ett er u n d erst a n d s u pr as pi n al pr o c ess e s i n v ol v e d i n f ati g u e, w e e m pl o y ed p p T M S 
t o  e x a mi n e SI CI .  W hilst  M E P  a m plit u d es  w er e  u n aff e ct e d  b y e x er cis e,  i n  a gr e e m e nt  wit h  
pr e vi o us w or k (Si d h u et al., 2 0 0 9 b , G o o d all et al., 2 0 1 5 a ), e x h a usti v e SI c y cli n g r e d u c e d t h e 
c S P d ur ati o n a n d i n cr e as e d SI CI. A s h ort e n e d c S P d ur ati o n d e n ot es a d e cr e as e i n G A B A B -
m e di at e d i ntr a c orti c al i n hi biti o n w h er e as a n i n cr e as e i n SI CI d e n ot es a n i n cr e as e i n G A B A A -
m e di at e d  i ntr a c orti c al  i n hi biti o n  (C h e n,  2 0 0 4 , C h e n  et  al.,  2 0 0 8 , R ossi ni  et  al.,  2 0 1 5 ).  A  
r e d u cti o n  i n  G A B AB i n hi biti o n  pr e-s y n a pti c all y  i n cr e as es  G A B A A i n hi biti o n  of  t h e  
c orti c os pi n al  n e ur o n  (C h e n,  2 0 0 4 ).  T h es e r es ults  ar e  c o ntr asti n g  t o  t h os e  r e p ort e d  d uri n g  
is ol at e d  m us cl e  f ati g u e  w h er e  t h er e  ar e  i n cr e as e s  i n  c S P  d ur ati o n  wit h  r e d u cti o ns  i n  SI CI  
(G a n d e vi a, 2 0 0 1 , T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 , Willi a ms et al., 2 0 1 4 ). C o m p ar e d wit h is ol at e d 
m us cl e f ati g u e, w h ol e- b o d y e x er cis e r es ults i n gr e at er dist ur b a n c es i n a n u m b er of s yst e mi c 
a n d l o c al f a ct ors t h at c o ul d diff er e nti all y i nfl u e n c e h o m e ost asis a n d aff e ct t h e c orti c al c ells 
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(Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). H o w e v er, c o m p aris o ns b et w e e n st u di es s h o ul d b e m a d e wit h c a uti o n d u e 
t o diff er e n c es i n t h e m us cl e t est e d, l e v el of m us cl e a cti vit y a n d ti m e of m e as ur e m e nt r el ati v e 
t o f ati g u e.  
 
Ot h er a ut h ors h a v e als o r e p ort e d dist ur b a n c es i n c orti c al i n hi bit or y pr o c ess es f oll o wi n g hi g h -
i nt e nsit y c y cli n g. T e m esi et al. ( 2 0 1 3)  f o u n d t h at i n cr e m e nt al e x h a usti v e c y cli n g s h ort e ns t h e 
c S P w h er e as Si d h u et al. ( 2 0 1 3 c)  us e d a s u bt hr es h ol d T M S t e c h ni q u e t o s h o w 3 0 mi n c y cli n g 
at  7 5 %  Ẇ m a x  i n cr e as e d  i ntr a c orti c al  i n hi biti o n.  Si d h u  et  al. ( 2 0 1 3 c)   pr o p os e d gr o u p  III/I V  
m us cl e aff er e nts m a y h a v e a ct e d at t h e l e v el of t h e m ot or c ort e x t o i n hi bit t h e m ot or c ort e x t o 
m us cl e p at h w a y. T his is s u p p ort e d b y o ur fi n di n g t h at dist ur b a n c es i n i n hi bit or y f u n cti o n w er e 
i n d u c e d b y SI, b ut n ot MI e x er cis e. T h er e is als o e vi d e n c e t h at t h e i n cr e as e d c S P i n r es p o ns e 
t o is ol at e d m us cl e f ati g u e c a n b e pr e v e nt e d b y bl o c ki n g t h e c e ntr al pr oj e cti o n of gr o u p III/I V 
m us cl e  aff er e nts  (Hilt y  et  al.,  2 0 1 1 ). T h e  i n tr a c orti c al  i n hi bit or y  cir c uits  ar e  i m p ort a nt  i n  
m o d ul ati n g t h e fi n al c orti c al o ut p ut (C h e n, 2 0 0 4 , C h e n et  al., 2 0 0 8 ). T h er ef or e,  t h e m ot or 
c ort e x is l ess r es p o nsi v e t o v ol u nt ar y d es c e n di n g e x cit at or y i n p ut, w hi c h c o ul d b e a n i m p ort a nt 
m e c h a nis m of c e ntr al f ati g u e. As M E P s a n d t h er ef or e c orti c os pi n al e x cit a bilit y w as u n c h a n g e d, 
it is u n cl e ar w h et h er t h er e w er e c o m p e ns at or y eff e cts f or d e cr e as e d s u pr as pi n al e xcit a bilit y at 
t h e l e v el of t h e s pi n al c or d a n d f ut ur e m et h o d ol o gi es m a y b e n efit fr o m t h e us e of t e c h ni q u es 
t h at e x a mi n e m e c h a nis ms at a s pi n al l e v el. It s h o ul d b e n ot e d t h at w hilst t h e E M G r es p o ns es 
t o T M S pr o vi d e m e as ur e s of e x cit a bilit y al o n g t h e c orti c os pi n al p at h w a y ( M E P) a n d wit hi n 
t h e m ot or c ort e x ( c S P a n d SI CI), t h es e ar e disti n ct fr o m m e as ur es of s u pr a s pi n al f ati g u e a n d 
h a v e b e e n diss o ci at e d u n d er c ert ai n cir c u mst a n c e s (T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ). W hilst t his 
st u d y pr o vi d es n e w i nsi g ht i nt o t h e r es p o ns e of t h e c orti c al i n hi bit or y r es p o ns es t o e n d ur a n c e 
c y cli n g, f urt h er w or k is r e q uir e d r e g ar di n g t h e f u n cti o n al i m p a ct a n d si g nifi c a n c e of f ati g u e -
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i n d u c e d c h a n g es i n v ari o us p arts of t h e m ot or p at h w a y a n d t h e eff e cts t h e s e h a v e o n f ati g u e 
a n d e x er cis e t ol er a n c e.  
 
Li mit ati o ns  
Firstl y, m e as ur e m e nts w er e m a d e p ost -e x er cis e a n d m a y n ot tr a nsl at e t o m e c h a nis ms d uri n g 
e x er cis e. T h e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c al t esti n g pr o c e d ur e its elf c o ul d h a v e als o i n d u c e d a 
s m all a m o u nt of f ati g u e, or pr es e nt a diff er e nt i nt er a cti o n wit h e a c h e x er cis e i nt e nsit y, t h er e b y 
m as ki n g or e x a c er b ati n g f ati g u e. T o a d dr ess t his, f ut ur e st u d y d esi g ns c o ul d i n cl u d e a c o ntr ol 
c o n diti o n. T h es e li mit ati o ns ar e n o n et h el ess c o m m o n a m o n gst l o c o m ot or e x er cis e a n d f ati g u e 
st u di es w hi c h ass u m e t h at diff er e n c es b et w e e n t h e f ati g u e m e as ur e m e nt pr ot o c ols f or m pr e - t o 
p ost- e x er cis e ar e disti n ct m e c h a nis ms i n d u c e d b y t h e e x er cis e. Ot h er st u di es e m pl o yi n g si mil ar 
f ati g u e  m e as ur e m e nt  pr ot o c ols  h a v e  s h o w n t o  b e  eff e cti v e  i n  d et e cti n g  diff er e n c es  i n  
m e c h a nis ms  of  f ati g u e  f oll o wi n g diff er e nt  e n vir o n m e nt al  c o n diti o ns  (G o o d all  et  al.,  2 0 1 2 , 
G o o d all et al., 2 0 1 5 a ) as w ell as f oll o wi n g diff er e nt dist a n c e ti m e -tri als (T h o m as et al., 2 0 1 5 a ). 
T h e  f ati g u e  m e as ur e m e nt  pr ot o c ol  w as  i d e nti c al  b et w e e n  tri als  a n d  ti m e -p oi nts  a n d  t h e  
o bs er v ati o n t h at t h er e w as si g nifi c a nt f ati g u e i n d u c e d wit hi n a tri al ( pr e - t o p ost-e x er cis e) as 
w ell  as  diff er e n c es  b et w e e n  i nt e nsiti es  s u g g est  t h at  t h e pr ot o c ol  w as  a d e q u at e i n  d et e cti n g 
diff er e n c es i n c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e b et w e e n e x er cis e of dis p ar at e m et a b oli c d e m a n ds. 
H o w e v er, t h e s a m pl e si z e m a y h a v e b e e n i ns uffi ci e nt t o d et e ct s u btl e diff er e n c es b et w e e n tri als 
(i. e. p eri p h er al f ati g u e at e x h a usti o n). 
 
T M S r es p o ns es w er e als o r e c or d e d i n t h e ri g ht V L a n d s o fi n di n gs m a y n ot tr a nsl at e t o t h e 
w h ol e k n e e  e xt e ns or  m us cl e  gr o u p.  It  s h o ul d  b e  n ot e d  t h at  p p T M S  m e as ur es  d e m o nstr at e  
si g nifi c a nt i nt er -i n di vi d u al v ari a bilit y s u c h t h at s o m e i n di vi d u als f ail t o s h o w i n hi biti o n wit h 
m e as ur es of SI CI. T his is h o w e v er a n a c c e pt e d fi n di n g wit h a n a cti v e m us cl e c o n tr a cti o n, 
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w hi c h s u p pr ess es SI CI  (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Ort u et al., 2 0 0 8 ), a n d t h e l e v el of SI CI w e r e p ort 
h er e ar e si mil ar t o t h os e pr e vi o usl y r e p ort e d (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Ort u et al., 2 0 0 8 , Si d h u et 
al., 2 0 1 3 b ). I n d e e d SI CI is a c o m pli c at e d m e as ur e a n d m or e li k el y r efl e cts a b al a n c e b et w e e n 
i n hi biti o n a n d f a cilit ati o n r at h er t h a n i n hi biti o n al o n e (C h e n et al., 2 0 0 8 , R o ssi ni et al., 2 0 1 5 ). 
I n h u m a ns it is n ot p ossi bl e t o st u d y t h e i n hi bit or y a n d e x cit at or y s yst e ms i n is ol ati o n wit h t h e 
fi n al c orti c al o ut p ut t h e r es ult of m a n y i nt er a cti n g s yst e ms; t h er ef or e w h e n t h er e is n o a p p ar e nt 
i n hi biti o n it c a n n ot b e a ss u m e d t h at t h e cir c uits ar e n ot r e cr uit e d (C h e n, 2 0 0 4 ). T h e r es ults 
pr es e nt e d h er e s h o ul d t h er ef or e b e i nt er pr et e d as di st ur b a n c es i n i ntr a c orti c al e x cit a bilit y eit h er 
t hr o u g h a r e d u cti o n i n e x cit ati o n as w ell as a n i n cr e as e i n i n hi biti o n a n d i nf er e n c es t o s p e cifi c 
n e ur otr a ns mitt ers a n d r e c e pt ors m a d e wit h c a uti o n (C h e n, 2 0 0 4 ). F ut ur e i n v esti g ati o ns m a y 
b e n efit fr o m i n di vi d u alisi n g t h e p p T M S pr ot o c ol t o e ns ur e o pti m al sti m ul ati o n p ar a m et ers t o 
eli cit  SI CI . N e v ert h el e ss, t h e  m et h o d ol o g y  w as  c o nsist e nt  a cr oss  e x er cis e  c o n diti o ns  
s u g g esti n g a d e q u a c y i n d et e cti n g diff er e n c es b et w e e n i nt e nsiti es.  
 
T h e SI e x er cis e w as als o pr es cri b e d a c c or di n g t o t h e % ∆ m et h o d r at h er t h a n m e as uri n g M L S S  
dir e ctl y. M e as ur e m e nt of M L S S r e q uir es m ulti pl e visits t o t h e l a b or at or y a n d w as n ot f e asi bl e 
i n t his st u d y, h o w e v er t h e [ L a-] d at a s u p p ort t h e s etti n g of t h e e x er cis e a b o v e t his i nt e nsit y. 
Alt h o u g h t h e or d er of tri als w as r a n d o mis e d a n d c o u nt er b al a n c e d, t h e m ulti pl e visits r e q uir e d 
i n t h e pr es e nt st u d y w o ul d u n d o u bt e dl y eli cit p ot e nti al l e ar ni n g eff e cts w hi c h c o ul d aff e ct t h e 
int er -i n di vi d u al  r es p o ns e  t o  e a c h  c o n diti o n.  T h e  p arti ci p a nts  w er e  als o  u ntr ai n e d  a n d  it  is  
u n cl e ar w h et h er t h e r es ults tr a nsl at e t o tr ai n e d i n di vi d u als w h o ar e hi g hl y m oti v at e d a n d us e d 
t o  t ol er a n c e  of  f ati g u e  a n d  hi g h-i nt e nsit y  a n d/ or  pr ol o n g e d  e x er cis e;  t his  ar e a  is  p o orl y  
u n d erst o o d a n d t h e eff e ct of tr ai ni n g o n f ati g u e m e c h a nis ms is a n ar e a w ort h p urs ui n g ; t h e n e xt 
C h a pt er will i n v esti g at e s o m e of t h es e iss u es.  
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C o n cl usi o ns 
B ett er u n d erst a n di n g of f ati g u e m e c h a nis ms h as f ar r e a c hi n g h u m a n h e al t h a n d p erf or m a n c e 
i m pli c ati o ns,  h o w e v er a  c o m p aris o n  b et w e e n  n o n -e x h a usti v e  a n d  e x h a usti v e  e x er cis e  wit h  
c o ntr oll e d l e v els of m et a b oli c dist ur b a n c e h a d y et t o b e i n v esti g at e d. C o m p ar e d t o MI e x er cis e, 
SI e x er cis e a c c el er at es t h e d e v el o p m e nt of p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e. T h e l e v el of c e ntr al 
f ati g u e w as si mil ar at e x h a usti o n s u g g esti n g a r ol e i n t as k f ail ur e. T h e f u n cti o n of t h e m ot or 
c orti c al  c ells w as  als o  dist ur b e d  b y  SI  e x er cis e . T his  st u d y  c o ntri b ut es  f urt h er  t o  t h e  
u n d erst a n di n g of t h e r ol e of t h e C N S i n l i miti n g e x er cis e t ol er a n c e. T h e n e xt C h a pt er will 
e x a mi n e t h e r ol e of tr ai ni n g o n t h e f ati g u e m e c h a nis ms d es cri b e d i n t his C h a pt er.  
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C h a pt e r 6  – T h e Eff e ct of E n d u r a n c e T r ai ni n g o n 
C e nt r al a n d P e ri p h e r al C o nt ri b uti o ns t o F ati g u e: 
I m pli c ati o ns f o r E x e r cis e T ol e r a n c e  
6. 1  S u m m a r y  
C h a pt er 5 d e m o nstr at e d  e x er cis e of hi g h m et a b oli c str ess a c c el er at es t h e r at e of c e ntr al f ati g u e 
d e v el o p m e nt, p ot e nti all y as a r es ult of i n hi biti o n of m ot or dri v e i n r es p o ns e t o d e v el o pi n g 
p eri p h er al f ati g u e, a n d t h at c e ntr al f at i g u e a p p e ars t o pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n e x h a usti o n. 
W hilst  e n d ur a n c e tr ai ni n g is a p ot e nt e n h a n c er of e x er cis e t ol er a n c e, t h e eff e ct of tr ai ni n g o n 
m e c h a nis ms of f ati g u e h as  y et t o b e i n v esti g at e d.  T his C h a pt er i n v esti g at e d t h e eff e ct of hi g h-
i nt e nsit y i nt er v al tr ai ni n g ( HII T) o n hi g h -i nt e nsit y e x er cis e t ol er a n c e a n d t h e ass o ci at e d f ati g u e 
m e c h a nis ms  i n  c o m p ari s o n  t o  a  c o ntr ol  gr o u p  p erf or mi n g  a n  e q u al  v ol u m e  of  w or k  at  a  
m o d er at e -i nt e nsit y  ( C O N T).  T h e  fi n di n gs  d e m o nstr at e  t h at  t h e HII T  i n d u c e d  i n cr e as e s i n 
e x er cis e t ol er a n c e is a c c o m p a ni e d b y gr e at er t ol er a n c e of p eri p h er al f ati g u e a n d is c h a e mi c 
m us cl e p ai n wit h att e n u at e d c e ntr al f ati g u e.  
 
6. 2  I nt r o d u cti o n  
I n C h a pt er 5, it w as d e m o nstr at e d t h at t h e e x er cis e -i n d u c e d m et a b oli c str e ss is a n i m p ort a nt 
c o ntri b ut or t o c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e d e v el o p m e nt wit h a p ot e nti al i nt er a cti o n  (O' L e ar y 
et al., 2 0 1 5 a ). W hilst c e ntr al an d p eri p h er al  f ati g u e ar e t as k a n d i nt e nsit y s p e cifi c (E n o k a a n d 
D u c h at e a u, 2 0 0 8 , T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 ), t h e eff e ct of tr ai ni n g h as y et t o b e a d dr ess e d. 
E n d ur a n c e tr ai ni n g i n d u c es a d a pt ati o ns i n c ar di o v as c ul ar a n d s k el et al m us cl e f u n cti o n th at 
c o ntri b ut e t o f ati g u e r esist a n c e a n d e n h a n c e d e x er cis e t ol er a n c e (Bl o m q vist a n d S alti n, 1 9 8 3 , 
H oll os z y  a n d  C o yl e,  1 9 8 4 , J o n es  a n d  C art er,  2 0 0 0 ), h o w e v er  it  is  u n k n o w n  h o w  f ati g u e 
  
1 6 5  
 
m e c h a ni s m s  a d a pt a n d  w h et h er  t h e  s a m e  li miti n g  m e c h a nis ms  c o ntri b ut e  t o  e x h a usti o n 
f oll o wi n g tr ai ni n g.  
 
HII T  is a p ot e nt e n h a n c er of e x er cis e t ol er a n c e t hr o u g h i n cr e asi n g m us cl e o xi d ati v e c a p a cit y 
(B ur g o m ast er et al., 2 0 0 5 , D a ussi n et al., 2 0 0 8 ) a n d m us cl e b uff er c a p a cit y (W est o n et al., 
1 9 9 7 , E d g e et al., 2 0 0 6 ). T h es e a d a pt ati o ns a p p e ar s p e cifi c t o a hi g h er m et a b oli c d e m a n d of 
tr ai ni n g c o m p ar e d t o l o w er i nt e nsit y tr ai ni n g (E d g e et al., 2 0 0 6 , D a ussi n et al., 2 0 0 8 ). I m pr o v e d 
s k el et al m us cl e f u n cti o n l e a ds t o a n att e n u at e d d e v el o p m e nt of p eri p h er al f ati g u e a n d b ett er 
e x er cis e p erf or m a n c e (J a c o bs et al., 2 0 1 3 ). I n a d diti o n t o p eri p h er al a d a pt ati o ns, e n d ur a n c e 
tr ai ni n g m a y i n d u c e c e ntr al a d a pt ati o ns t h at e n h a n c e t h e a bilit y t o m ai nt ai n t h e m ot or dri v e 
n e c ess ar y t o  c o nti n u e  e x er cis e  (N y b o  a n d S e c h er, 2 0 0 4 ),  h o w e v er  t h e C N S  a d a pt ati o ns t o 
e n d ur a n c e e x er cis e h a v e r e c ei v e d li mit e d att e nti o n .  
 
A n i m p ort a nt as p e ct of t h e c e ntr al c o m p o n e nt of f ati g u e is  t h e C N S i nt ol er a n c e t o t h e i n cr e as e d 
s e ns or y f e e d b a c k si g n als s u c h as t h os e i n d u c e d b y m us cl e p ai n , m us cl e f ati g u e a n d m et a b oli c 
str ess w hi c h  all  li k el y c o ntri b ut e t o e x h a usti o n (S mir m a ul, 2 0 1 2 ). T his h as l e d t o t h e pr o m oti o n 
of  hi g h -i nt e nsit y  tr ai ni n g  i n  or d er  t o  a c c ust o m  i n di vi d u als  wit h  t h e  i n d u c e d  dis c o mf ort  
(W est er bl a d et al., 2 0 0 2 ). Hi g h -i nt e nsit y e x er cis e t ol er a n c e is h y p ot h esis e d t o b e li mit e d b y 
i n cr eas e d gr o u p III/I V m us cl e aff er e nt firi n g w hi c h i n hi bits c e ntr al m ot or dri v e a n d r estri cts 
t h e  d e v el o p m e nt  of  p eri p h er al  f ati g u e  a n d  s e ns or y  f e e d b a c k  t o  wit hi n  a  criti c al  t hr es h ol d  
(A m a n n,  2 0 1 1 ). T h e  hi g h -r e p e at a bilit y  of  p eri p h er al  f ati g u e  aft er  SI  e x er cis e, a n d  li n e ar  
r el ati o ns hi p wit h s u pr as pi n al f ati g u e s h o w n i n C h apt er 5 , s u p p orts t his . E x er cis e is t h er ef or e 
t er mi n at e d wit h a p h ysi ol o gi c al r es er v e a n d it h as b e e n s u g g est e d t h at tr ai ni n g m a y e n h a n c e 
t h e  a bilit y  t o  a c c ess  t his  s e c urit y  r es er v e  (Mill et,  2 0 1 1 ). Alt h o u g h  a n e c d ot all y  tr ai n e d  
i n di vi d u als  ar e c o nsi d er e d  t o  b e  a bl e  t o  ‘ p us h  t h e ms el v es  h ar d er’ t h a n  t h eir  u ntr ai n e d  
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c o u nt er p art s, p er h a ps t hr o u g h b ett er t ol er a n c e of u n pl e as a nt aff er e nt si g n als (i. e. m us cl e p ai n 
a n d f ati g u e) (N y b o a n d S e c h er, 2 0 0 4 , M a u g er, 2 0 1 3 ), t h er e is littl e e vi d e n c e t o s u p p ort t his 
n oti o n. A n i n cr e as e d t ol er a n c e t o m us cl e p ai n (J o n es et al., 2 0 1 4 ) a n d p eri p h er al f ati g u e (Z g h al 
et al., 2 0 1 5 ) s u g g ests e n d ur a n c e tr ai ni n g i n cr e as es t h e r esist a n c e t o t h e i n hi bit or y eff e cts of 
gr o u p  III/I V  aff er e nt  firi n g  a n d  t h e  s e ns or y  t ol er a n c e  li mit.  As  w ell  a s  e v o ki n g  s e ns or y  
dist ur b a n c es ( P oll a k et al., 2 0 1 4 ), gr o u p III/I V aff er e nt firi n g als o f a cilit at es s u pr as pi n al f ati g u e 
(T a yl or a n d G a n d e vi a, 2 0 0 8 , A m a n n et al., 2 0 1 5 ), d e pr ess es c orti c os pi n al e x cit a bilit y (M arti n 
et al., 2 0 0 8 , Si d h u et al., 2 0 1 4 ) a n d i n cr e as es i ntr a c orti c al i n hi biti o n (Hilt y et al., 2 0 1 1 , Si d h u 
et al., 2 0 1 3 c ). T h er ef or e a n i n cr e as e i n p eri p h er al f ati g u e at e x h a usti o n s u g g ests a n a bilit y t o 
o v erri d e c e ntr al f ati g u e m e c h a nis ms i n r es p o ns e t o i n hi bit or y aff er e nt firi n g i n or d er t o e xtr u d e 
gr e at er p erf or m a n c e fr o m t h e m us cl e (Z g h al et al., 2 0 1 5 ). H o w e v er, t h e eff e ct of e n d ur a n c e 
tr ai ni n g  o n t h e  t ol er a n c e  t o p eri p h er al  f ati g u e,  t h e  s e ns or y t ol er a n c e  of  aff er e nt  firi n g, 
m e c h a nis ms of c e ntr al f ati g u e a n d t h eir r el ati o ns hi ps t o i m pr o v e m e nt i n hi g h -i nt e nsit y e x er cis e 
t ol er a n c e r e m ai ns u n cl e ar. 
 
E x p eri m e nt al a p pr o a c h es t o a d dr ess t his pr o bl e m i n cl u d e e x a mi ni n g is c h a e mi c p ai n t ol er a n c e 
(J o n es et al., 2 0 1 4 ) a n d t h e l e v el of p eri p h er al f ati g u e t h at is t ol er at e d f oll o wi n g e x h a usti v e 
e x er cis e (Z g h al et al., 2 0 1 5 ); alt h o u g h b ot h i n cr e as e f oll o wi n g a p eri o d of tr ai ni n g, th es e st u di es 
ar e m ar k e d b y a n u m b er of li mit ati o ns. J o n es et al. ( 2 0 1 4)  di d n ot r a n d o mis e t h e tr ai ni n g a n d 
c o ntr ol  gr o u ps;  t h e  tr ai ni n g w as  c o m pl et e d  at  7 5 %  H R  r es er v e,  a n  i nt e nsit y t h at  pr o d u c es  
pr of o u n dl y diff er e nt p er c e pt u al, p h ysi ol o gi c al a n d m et a b oli c r es p o ns es a m o n gst i n di vi d u als 
(S c h ar h a g -R os e n b er g er et al., 2 0 1 0 ); e n d ur a n c e p erf or m a n c e w as q u a ntifi e d by V̇O 2 m a x r at h er 
t h a n e x er cis e t ol er a n c e, a n d; t h e c o ntr ol gr o u p p erf or m e d n o e x er cis e a n d s o b e h a vi o ur al a n d 
pl a c e b o as p e cts ass o ci at e d wit h tr ai ni n g c a n n ot b e e x cl u d e d. E q u all y, t h e st u d y b y Z g h al et al. 
( 2 0 1 5) als o  e m pl o y e d  a  n o n -e x er cisi n g  c o ntr ol  gr o u p.  T h es e  a ut h ors  als o  e m pl o y e d  a n  
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i s o m etri c c o ntr a cti o n at 1 5 % M V C t o e x a mi n e e x er cis e t ol er a n c e a n d f ati g u e a n d it is u n cl e ar 
if  t h e  eff e cts  ar e  tr a nsf er a bl e  t o  a  m or e  f u n cti o n al  m o d e  of  l o c o m ot or  e x er cis e  w h er e  t h e  
m us c ul ar a n d s yst e mi c f e e d b a c k si g n als ar e diff er e nt.  
 
HII T is m or e eff e cti v e  at i m pr o vi n g hi g h -i nt e nsit y e x er cis e t ol er a n c e t h a n C O N T  (D a ussi n et 
al., 2 0 0 8 , S eil er et al., 2 0 1 3 ) b ut w h e n w or k -m at c h e d pr o d u c e si mil ar i m pr o v e m e nts i n e x er cis e 
c a p a cit y  ( L T  a n d  V̇O 2 m a x )  (E d g e  et  al.,  2 0 0 6 ). A c c or di n gl y,  t h e  ai m  of  t his  st u d y  w as  t o  
d et er mi n e  t h e  eff e ct  of  HII T  o n  hi g h -i nt e nsit y  e x er cis e  t ol er a n c e, a n d  t h e  ass o ci at e d  
m e c h a nis ms of p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e, a n d is c h a e mi c m us cl e p ai n t ol er a n c e c o m p ar e d 
t o a c o ntr ol  gr o u p p erf or mi n g t h e s a m e v ol u m e of tr ai ni n g at  a m o d er at e -i nt e nsit y. It w as 
h y p ot h esis e d t h at alt h o u g h m ar k ers of a er o bi c fit n ess w o ul d i n cr e as e si mil arl y i n b ot h gr o u ps, 
a  gr e at er  e n h a n c e m e nt  of  e x er cis e  t ol er a n c e  w o ul d  b e  s e e n  i n  t h e  HII T  w hi c h  w o ul d  b e  
a c c o m p a ni e d  b y  gr e at er  t ol er a n c e  of  is c h a e mi c  m us cl e  p ai n  a n d  p eri p h er al  f ati g u e  wit h 
u n c h a n g e d c e ntr al f ati g u e.  
 
6. 3  M et h o ds  
6. 3. 1  P a rti ci p a nts  
T w e nt y h e alt h y a d ults  (f o ur f e m al es) v ol u nt e er e d t o p arti ci p at e i n t h e st u d y  ( T a bl e 6. 1). All 
p arti ci p a nts w er e  r e cr uit e d fr o m t h e O xf or d Br o o k es U ni v ersit y st aff a n d st u d e nt p o p ul ati o n 
b et w e e n S e pt e m b er 2 0 1 4 a n d J u n e 2 0 1 5. P arti ci p a nts w er e i n cl u d e d if t h e y w er e  r e cr e ati o n all y 
a cti v e b ut n ot e n g a g e d i n str u ct ur e d e n d ur a n c e tr ai ni n g. P arti ci p a nts w er e r a n d o ml y assi g n e d 
t o eit h er a HII T ( n = 1 0)  or C O N T ( n = 1 0) gr o u p ( F i g ur e 6. 1). B as e d o n pr e vi o us st u d y s a m pl e 
si z es a n d r e p ort e d eff e ct si z es of > 0. 6 f or tr ai ni n g-i n d u c e d i m pr o v e m e nt s i n hi g h-i nt e nsit y 
e x er cis e t ol er a n c e  a n d is c h a e mi c p ai n t ol er a n c e, a n d eff e ct si z es  of  > 0. 8  c al c ul at e d fr o m t h e 
diff er e n c es b et w e e n SI a n d MI e x er cis e of e q u al b o uts f or p eri p h er al a n d s u pr as pi n al f ati g u e 
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i n C h a pt er 5, it w as li k el y t h at 1 2 - 1 6 p arti ci p a nts w o ul d b e r e q uir e d t o d et e ct diff er e n c es 
b et w e e n tr ai ni n g gr o u ps o n t h e s el e ct e d pri m ar y o ut c o m e v ari a bl es wit h a st atisti c al p o w er of 
8 0 % a n d al p h a of 0. 0 5. 
 
T a bl e 6. 1. P arti ci p a nt c h ar a ct eristi cs f or t h e HII T ( n = 1 0) a n d C O N T ( n = 1 0) gr o u ps. D at a 
ar e m e a n ± S D.  
 HII T  C O N T  
 Pr e -tr ai ni n g P ost -tr ai ni n g Pr e -tr ai ni n g P ost -tr ai ni n g 
M/ F  8/ 2  - 8/ 2  - 
A g e ( y)  2 7 ± 6  - 2 7 ± 4  - 
H ei g ht ( m)  1. 7 5 ± 0. 1 0  - 1. 7 6 ± 0. 1 1  - 
M ass ( k g)  7 9. 0 ± 1 3. 2  7 9. 2  ± 1 2. 7  7 5. 4  ± 1 2. 9  7 5. 4  ± 1 2. 8  
 
 
 
Fi g u r e 6. 1. O v er vi e w of r a n d o mis ati o n pr o c e d ur e s.  
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6. 3. 2  E x p e ri m e nt al P r o c e d u r es  
E a c h p arti ci p a nt c o m pl et e d t hr e e e x p eri m e nt al tri als , e a c h  s e p ar at e d b y 4 8 – 7 2 h b ef or e a n d 
aft er 6 w e e ks of eit h er HII T or C O N T ( Fi g ur e 6 . 2). D uri n g t h e first visit, p arti ci p a nts c o m pl et e d 
a n  is c h a e mi c  m us cl e  p ai n  t ol er a n c e  t est  b ef or e  u n d ert a ki n g  a  s u b m a xi m al  a n d  m a xi m al  
e x er cis e  t est  f or  t h e  d et er mi n ati o n  of  t h e  L T,  L T P  a n d  V ̇O 2 m a x .  D uri n g  t h e  s e c o n d  visit, 
p arti ci p a nts w er e f a mili aris e d wit h t h e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n ass ess m e nt 
pr o c e d ur es b ef or e c o m pl et i n g a c y cl e t o e x h a usti o n t est at a n  i nt e nsit y c orr e s p o n di n g t o 5 0 % ∆ 
w hi c h s er v e d as a f a mili aris ati o n tri al. D uri n g t h e t hir d visit p arti ci p a nts r e p e at e d t h e c y cl e t o 
e x h a usti o n t est wit h c orti c os pi n al a n d n e ur o m us c ul ar f un cti o n  t est e d pr e- a n d p ost-e x er cis e t o 
e x a mi n e e x er cis e t ol er a n c e a n d  p eri p h er al  a n d  c e ntr al  f ati g u e.  Aft er t h e pr e -tr ai ni n g tri als, 
p arti ci p a nts w er e r a n d o ml y assi g n e d t o eit h er HII T or C O N T,  m at c h e d f or V̇O 2 m a x , i n a p ar all el 
tri al  d esi g n. T h e  r a n d o mis ati o n  w as  p erf or m e d  b y  a n  i n v esti g at or  n ot  i n v ol v e d  i n  t h e  
e x p eri m e nt al d at a c oll e cti o n usi n g a str atifi e d bl o c k r a n d o mis ati o n.  T h e tr ai ni n g w as i niti at e d 
2 – 5  d  aft er  t h e  fi n al  e x p eri m e nt al  tri al.  T h e  t hr e e  e x p eri m e nt al  tri als  w er e  r e p e at e d  p ost -
tr ai ni n g  ( wit hi n  4  d  of  c o m pl eti o n  of  t h e  tr ai ni ng),  h o w e v er  t h e  f a mili aris ati o n  c y cl e  t o  
e x h a usti o n w as r e pl a c e d b y a c y cl e t o e x h a usti o n at t h e pr e -tr ai ni n g  5 0 % ∆  (s a m e  a bs ol ut e 
i nt e nsit y, A B S) w hilst t h e s e c o n d c y cl e t o e x h a usti o n w as c o m pl et e d at t h e p ost -tr ai ni n g ‘ n e w’ 
5 0 % ∆  (s a m e r el ati v e i nt e nsit y, R E L). T h e pri m ar y o ut c o m e m e as ur es of i nt er est w er e  tr ai ni n g-
i n d u c e d i n cr e as es i n T T E a n d p ai n t ol er a n c e, a n d e x er cis e -i n d u c e d l e v els of c e ntr al ( p eri p h er al 
a n d c orti c al V A) a n d p eri p h er al f ati g u e ( Q t w, p ot). S e c o n d ar y o ut c o m e m e a s ur es w er e tr ai ni n g-
i n d u c e d i n cr e as es  i n  a er o bi c  fit n ess  ( L T,  L T P,  V̇O 2 m a x ),  wit hi n-e x er cis e  m e as ur e  of  
p h ysi ol o gi c al  a n d  p er c e pt u al  str ai n  ( H R,  V̇O 2 ,  R E R,  [ L a-],  R P E)  a n d  e x er cis e-i n d u c e d 
i m p air m e nts  i n  c o ntr a ctil e  c h ar a ct eristi cs  ( C T,  R T D),  el e ctr o m y o gr a p hi c al  c h ar a ct eristi cs  
(r ms/r ms M, Mm a x , M V C Mm a x ) a n d c orti c os pi n al e x cit a bilit y ( M E P a m plit u d e, c S P d ur ati o n 
a n d SI CI).  
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Fi g u r e 6. 2. O v er vi e w of t h e st u d y d esi g n ( A) a n d n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al t esti n g pr ot o c ol ( B).  
* SI CI p ar a m et er s w er e e m pl o y e d  d uri n g t h e m e as ur e m e nt of p air e d -p uls e T M S.  C O N T, c o nti n u o us e n d ur a n c e tr ai ni n g; HII T, Hi g h -i nt e n sit y i nt er v al tr ai ni n g; A B S, s a m e 
a b s ol ut e i nt e n sit y a s pr e -tr ai ni n g; R E L, s a m e r el ati v e i nt e nsit y as pr e -tr ai ni n g. 
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6. 3. 3  M us cl e T o r q u e a n d El e ct r o m y o g r a p h y  
Is o m etri c t or q u e a n d E M G w er e r e c or d e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d 
(s e cti o n 3. 5). 
 
6. 3. 4  M ot o r N e r v e Sti m ul ati o n  
M N S  w as a p pli e d a c c or di n g t o pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d ( s e cti o n 3. 6 ). D uri n g t h e pr e -
tr ai ni n g T T E tri al, t h e sti m ul us-r es p o ns e c ur v e r e v e al e d a n i n cr e m e nt i n Qt w, u n p ot a n d M -w a v e 
a m plit u d e fr o m  9 0 t o 9 5 % S O   of  1. 0% ( P  =   0. 2 9) a n d 0. 3 % ( P   =  0. 4 8),  r es p e cti v el y;  t h e  
i n cr e m e nt i n Qt w, u n p ot a n d M -w a v e a m plit u d e fr o m 9 5 % t o 1 0 0 % S O  w as − 0. 1 % ( P = 0. 8 8 ) a n d 
− 0. 2 % ( P =  0. 7 1), r es p e cti v el y. D uri n g t h e p ost -tr ai ni n g A B S tri al, t h e sti m ul us-r es p o ns e c ur v e 
r e v e al e d a n i n cr e m e nt i n Qt w, u n p ot a n d M -w a v e a m plit u d e fr o m 9 0 t o 9 5 % S O of 0. 6 % ( P = 
0. 7 1 ) a n d  1. 4% ( P  = 0. 3 0), r es p e cti v el y; t h e i n cr e m e nt i n Q t w, u n p ot a n d M -w a v e a m plit u d e fr o m 
9 5 % t o 1 0 0 % S O  w as − 0. 6 % ( P =  0. 6 6) a n d − 0. 2 % ( P = 0. 8 1 ), r es p e cti v el y. T h us a pl at e a u i n 
t or q u e a n d M-w a v e a m plit u d e w as c o nfir m e d i n all p arti ci p a nts . 
 
6. 3. 5  T r a ns c r a ni al M a g n eti c Sti m ul ati o n  
T M S  w as a p pli e d a c c or di n g t o pr o c e d ur es pr e vi o usl y d es cri b e d (s e cti o n 3. 7 ). 
 
6. 3. 6  N e u r o m us c ul a r a n d C o rti c os pi n al F u n cti o n  
I n  or d er  t o  e x a mi n e  p eri p h er al,  c e ntr al  a n d  s u pr as pi n al  f ati g u e,  t h e  pr e- t o  p ost-e x er cis e 
c h a n g es i n M N S a n d T M S e v o k e d t or q u e a n d E M G r es p o ns es w er e d et er mi n e d a c c or di n g t o 
t h e  pr o c e d ur es  i n  C h a pt er  5  (s e cti o n  5. 3. 6  -  5. 3. 7, Fi g ur e 5. 1 B)  a n d  d e s cri b e d  pr e vi o usl y  
(s e cti o n 3.9. 2. 2 - 3. 9. 2. 3 ). M V C, p eri p h er al V A, Qt w, p ot, Mm a x , M V C Mm a x , c orti c al V A, M E P 
a m plit u d e,  c S P  d ur ati o n  a n d  SI CI  w er e  r e c or d e d  pr e - a n d  p ost -e x er cis e. O nl y  SI CI  w as  
r e c or d e d as hi g h-i nt e nsit y e x er cis e aff e cts t h e i n hi bit or y cir c uits  ( C h a pt er 5). Th e m e as ur e m e nt 
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of c orti c al V A eli cit e d a l ar g e M E P i n t h e V L d uri n g a 5 0 % M V C ( m e a n pr e -tr ai ni n g a m plitu d e 
of 6 8. 9 ± 3 7. 5 % M V C M m a x ; m e a n p ost-tr ai ni n g a m plit u d e of 6 0. 2 ± 2 5. 4 % M V C Mm a x ) a n d 
s m all M E P i n t h e B F ( m e a n pr e -tr ai ni n g a m plit u d e of 7. 3 ± 3. 3 % of V L  M V C M m a x ; m e a n p ost-
tr ai ni n g a m plit u d e of 8. 0 ± 3. 5 % of V L M V C Mm a x ), dat a gr o u p e d f or b ot h tr ai ni n g  gr o u ps a n d 
all ti m e - p oi nts.  
 
6. 3. 7  E x e r cis e T ests  
All  e x er cis e  t ests  w er e  c o m pl et e d  o n  a n  el e ctr o m a g n eti c all y  br a k e d  c y cl e  er g o m et er  a n d  
e x pir e d g as es, H R, R P E a n d [ L a -] w er e m e as ur e d as d es cri b e d pr e vi o usl y ( s e cti o n 3. 4).  
 
E x er cis e C a p a cit y  
E x er cis e c a p a cit y w as d et er mi n e d wit h s u b m a xi m al a n d m a xi m al c y cli n g t ests, t o d et er mi n e 
t h e L T, L T P,  V ̇O 2 m a x , W-V ̇O 2 m a x  a n d Wm a x  as d es cri b e d pr e vi o usl y (s e cti o n 3. 8. 2. 3).  
 
C y cl e t o E x h a usti o n 
E x er cis e  t ol er a n c e  w as  d et er mi n e d  b y a  c y cl e  t o  e x h a usti o n  t est  c o m pl et e d  at  5 0 % ∆  wit h 
n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n t est e d pr e - a n d p ost -e x er c is e as d e s cri b e d pr e vi o usl y 
(s e cti o ns 3. 8. 2. 3 a n d 5. 3. 7). T his i nt e nsit y li mits t h e t ol er a bl e d ur ati o n of t his w or kl o a d , a n d 
i n d u c es  si g nifi c a nt  c e ntr al  a n d  p eri p h er al  f ati g u e  a n d p er c e pt u al  str ai n  ( C h a pt er  5) . T his 
i nt e nsit y of e x er cis e als o i n d u c es r e p e at a bl e l e v el s of p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e ( C h a pt er 
5) a n d is si mil ar t o pr e vi o us tr ai ni n g st u di es (B ur g o m ast er et al., 2 0 0 5 ). T h e C V c al c u l at e d 
fr o m t h e f a mili aris ati o n a n d pr e-tr ai ni n g e x p eri m e nt al tri al w as 1 2. 0 %. D uri n g t h e p ost -tr ai ni n g 
tri als, t h e 5 0 % ∆ w as r e -c al c ul at e d fr o m t h e p ost -tr ai ni n g s u b m a xi m al a n d m a xi m al e x er cis e 
t est r es ults t o a c c o u nt f or tr ai ni n g-i n d u c e d c h a n g es i n fit n ess a n d s o as t o eli cit c o m p ar a bl e 
m et a b oli c, p h ysi ol o gi c al a n d p er c e pt u al str ai n t o pr e -tr ai ni n g. T h er ef or e,  t w o T T E  tri als w er e 
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c o m pl et e d p ost -tr ai ni n g; o n e at t h e pr e-tr ai ni n g 5 0 % ∆ p o w er o ut p ut ( A B S) a n d o n e at t h e p ost -
tr ai ni n g 5 0 % ∆ p o w er o ut p ut ( R E L). T h e n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al t esti n g pr o c e d ur e 
w as c o m pl et e d pr e - a n d p ost -e x er cis e t o e x a mi n e p eri p h er al, c e ntr al a n d s u pr as pi n al f ati g u e as 
p erf or m e d i n C h a pt er 5 ( s e cti o n 5. 3. 6 - 5. 3. 7 ). 
 
P ai n T ol er a n c e 
T o e x a mi n e t h e eff e ct of tr ai ni n g o n is c h a e mi c m us cl e p ai n t ol er a n c e, a m o difi e d t o ur ni q u et 
t est w as e m pl o y e d (J o n es et al., 2 0 1 4 ). P arti ci p a nts p erf or m e d r e p e at e d i s o m etri c h a n d- gri p 
e x er cis e ( M L T 0 0 4/ S T, A DI nstr u m e nts, U K). T h e f or c e w as di gitis e d ( 1 0 0 0 H z, P o w er L a b 2 6 T, 
A DI nstr u m e nts, U K) a n d dis pl a y e d o n a c o m p ut er s cr e e n ( L a b C h art 7, A DI nstr u m e nts, U K). 
F oll o wi n g 3 M V C s, a c uff w as pl a c e d ar o u n d t h e u p p er ar m ( S C 1 0 D, H o k a ns o n, U S A) w hi c h 
w as t h e n r ais e d  a b o v e t h e l e v el of t h e h e art f or 6 0 s. T h e c uff w as t h e n i nfl at e d t o 2 0 0 m m H g 
( E 2 0, H o k a ns o n, U S A) b ef or e t h e ar m r et ur n e d t o h ori z o nt al. C o m pl et e o c cl usi o n of bl o o d 
fl o w w as c o nfir m e d b y D o p pl er ultr as o u n d ( Ultr a T e c P D 1 v, Ultr as o u n d T e c h n ol o gi es, U K). 
R e p e at e d  c o ntr a cti o ns  w er e  p erf or m e d  u n d er  is c h a e mi c  c o n diti o ns  a t  3 0 %  M V C  f or  4  s  
s e p ar at e d  b y 4 s r est t o t h e li mit of t ol er a n c e. E a c h c o ntr a cti o n w as pr o m pt e d  b y a n a u dit or y 
sti m ul us  a n d  m o nit or e d  b y  vis u al  f e e d b a c k.  P ai n  t ol er a n c e  w as  t h e  t ot al  ti m e  t h at  t h e  
c o ntr a cti o ns c o ul d b e s ust ai n e d  b ef or e v ol u nt ar y t er mi n ati o n of t h e t est. P ai n w as r at e d usi n g 
a 0 ( n o p ai n) t o 1 0 ( w orst p ossi bl e p ai n) s c al e  e v er y 3 0s. T his t e c h ni q u e h as s h o w n t o b e r eli a bl e 
a n d s e nsiti v e t o tr ai ni n g i n d u c e d i n cr e as es i n p ai n t ol er a n c e ( J o n es et al., 2 0 1 4 ). 
 
6. 3. 8  T r ai ni n g  
T r ai ni n g w as i niti at e d wit hi n 2– 5 d of t h e pr e -tr ai ni n g e x p eri m e nt al tri al s. All tr ai ni n g w as 
s u p er vis e d  a n d  c o m pl et e d  o n  a  c y cl e  er g o m et er  ( eit h er  E x c ali b ur  S p ort  or  C ori v al,  L o d e,  
N et h erl a n ds). P arti ci p a nts  w er e   r a n d o ml y assi g n e d  t o  eit h er c o m pl eti n g  a  HII T  or  C O N T  
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pr ot o c ol a n d  i nstr u ct e d  t o  m ai nt ai n  n or m al  a cti vit y  t hr o u g h o ut  t h e  tr ai ni n g.  B ot h  tr ai ni n g  
gr o u ps c o m pl et e d 1 8 s es si o ns o v er a 6- w e e k  p eri o d ( 3· w k- 1) wit h e a c h s es si o n s e p ar at e d b y at 
l e ast 2 4 h. T h e e n d ur a n c e tr ai ni n g i nt e nsiti es w er e pr es cri b e d r el ati v e t o m et a b oli c t hr es h ol ds 
i n  or d er  t o  mi ni mis e  i nt er-i n di vi d u al  r es p o ns es  t o  t h e  tr ai ni n g  sti m uli  a n d  eli cit  dis p ar at e  
m et a b oli c  a n d  p er c e pt u al  d e m a n ds  b et w e e n  gr o u ps   (M a n n  et  al.,  2 0 1 3 ).  A n  a d a pt e d  HII T  
pr ot o c ol w as us e d (W est o n et al., 1 9 9 7 ) w hi c h i n v ol v e d 6 r e p e ats of 5 mi n c y cli n g at 5 0 % ∆ , 
e a c h s e p ar at e d b y 1 mi n r est , w hi c h w as  pr o gr ess e d  t o 8 r e p e ats d uri n g w e e ks 4– 6 . T h e C O N T 
pr ot o c ol i n v ol v e d c o m pl eti n g t h e s a m e v ol u m e of w or k t h at w o ul d b e c o m pl et e d i n t h e HII T 
pr ot o c ol at a n i nt e nsit y e q ui v al e nt t o 9 0 % L T. Tr ai ni n g n e ar t h e L T pr o vi d es a hi g h q u alit y 
a er o bi c tr ai ni n g sti m ul us  wit h o ut c o m pr o misi n g d ur ati o n a n d pr e v e nts t h e n o n -li n e ar i n cr e as e 
i n m et a b oli c, r es pir at or y a n d p er c e pt u al str ess s e e n wit h e x er cis e a b o v e t h e L T  (J o n es a n d 
C art er, 2 0 0 0 ). I nt e nsit y w as r e-ass ess e d e v er y 2 w e e ks (s essi o n 7 a n d 1 3) a n d i n cr e as e d if 
n e c ess ar y t o e ns ur e H R a n d R P E w er e c o ns ist e nt t hr o u g h o ut t h e tr ai ni n g. 
 
6. 3. 9  D at a A n al y sis  
All  d at a  a n al ysis   was  c o m pl et e d  bli n d e d  t o  tr ai ni n g  gr o u p.  M V C,  p eri p h er al  V A,  Q t w, p ot, 
c orti c al V A, E R T, a n d c orti c os pi n al e x cit a bilit y ( M E P a m plit u d e, SI CI  a n d c S P d ur ati o n) w er e 
a n al ys e d as d es cri b e d pr e vi o usl y (s e cti o n 3. 9. 2. 4 ). E a c h Q t w, p ot w as a n al ys e d f or c o ntr a ctil e 
c h ar a ct eristi cs: C T a n d R T D as pr e vi o usl y d es cri b e d ( 3. 9. 2. 2).  R e gr essi o n a n al ysis c o nfir m e d 
t h e li n e arit y of t h e SI T a n d v ol u nt ar y t or q u e r el ati o ns hi p f or t h e d et er mi n ati o n of t h e E R T f or 
pr e -tr ai ni n g (r2 = 0. 9 3 ± 0. 0 5 , m e a n a cr oss  all gr o u ps a n d ti m e -p oi nts) a n d p ost -tr ai ni n g (r2 = 
0. 9 3 ± 0. 0 6, m e a n a cr oss all gr o u ps , tri als a n d ti m e - p oi nts). 
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6. 3. 1 0  St ati sti c al A n al ysis  
D at a ar e m e a n ± S D i n t h e t a bl es a n d t e xt a n d m e a n ± S E  i n t h e fi g ur es. St atisti c al a n al ys es 
w er e c o m pl et e d i n S P S S  ( v. 2 2 , S P S S I n c., U S A). N or m al distri b uti o n w as t est e d wit h t h e 
S h a pir o- Wil k t est.  E S w er e c al c ul at e d  wit h t h e p arti al et a s q u ar e d ( η p 2 ) as s m all ( 0. 0 1 – 0. 0 6), 
m e di u m ( 0. 0 6 – 0. 1 4) a n d l ar g e ( > 0. 1 4). Si g nifi c a n c e w as a c c e pt e d as P ≤ 0. 0 5.  
 
T r ai ni n g I nt e nsit y a n d V ol u m e 
Tr ai ni n g  v ol u m e w as  c o m p ar e d  b et w e e n  gr o u p s  usi n g  a n  i n d e p e n d e nt -s a m pl es  t -t est. T o 
i n v esti g at e w h et h er pr o gr essi o n of tr ai ni n g w as e q u al b et w e e n gr o u ps, p o w er o ut p ut, H R, R P E 
a n d w or k c o m pl et e d w as t est e d wit h  a 2 × 2 ( gr o u p [ HII T a n d C O N T] ×  ti m e [first s essi o n a n d 
l ast s essi o n]) mi x e d- desi g n A N O V A . 
 
E x er cis e C a p a cit y, E x er cis e T ol er a n c e a n d P ai n T ol er a n c e 
Pr e -tr ai ni n g m e as ur es of e x er cis e c a p a cit y (L T, L T P, V̇O 2 m a x , Ẇ m a x a n d W -V ̇O 2 m a x ), e x er ci s e 
t ol er a n c e ( T T E) a n d p ai n t ol er a n c e w er e c o m p ar e d b et w e e n gr o u ps usi n g i n d e p e n d e nt -s a m pl es 
t-t ests. P air e d -s a m pl es t -t ests w er e us e d t o e x a mi n e t h e eff e ct of e a c h tr ai ni n g pr ot o c ol o n e a c h 
v ari a bl e.  A 2 ×  2 ( gr o u p  [ HII T a n d C O N T] × ti m e [ pr e-tr ai ni n g a n d p ost-tr ai ni n g]) mi x e d-
d esi g n  A N O V A  w as  us e d  t o  c o m p ar e  t h e  eff e ct  of  tr ai ni n g  gr o u p o n  e a c h  p ar a m et er.  T o 
e x a mi n e  t h e  eff e ct  of  e a c h  tr ai ni n g  pr ot o c ol  o n  wit hi n-e x er cis e  m e as ur e m e nts  d uri n g  t h e  
e x er cis e t ol er a n c e tri als  ( H R, V̇O 2 , R E R, [ L a-], R P E), a s eri es of 2 × 3 ( tri al [ pr e-tr ai ni n g a n d 
A B S  or R E L ] × ti m e [r est, 1 0 mi n, e x h a usti o n]) r e p e at e d-m e as ur es A N O V A s w er e p erf or m e d. 
T o c o m p ar e t h e eff e ct of tr ai ni n g pr ot o c ols o n wit hi n -e x er cis e m e as ur e m e nts , 2 ×  3 × 2 ( gr o u p 
[ HII T a n d C O N T] × tri al [ pr e-tr ai ni n g a n d A B S  or R E L ] × ti m e [r est, 1 0 mi n, e x h a usti o n]) 
mi x e d -d esi g n  A N O V A s w er e  us e d . If  t h e  A N O V A  r e v e al e d  a  si g nifi c a nt eff e ct,  p ost  h o c  
c o ntr asts w er e us e d.  P e ar s o n’s c orr el ati o n c o effi ci e nts w er e  us e d t o e x a mi n e a n y ass o ci ati o ns 
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b et w e e n tr ai ni n g i n d u c e d i m pr o v e m e nt i n e x er cis e c a p a cit y a n d p ai n t ol er a n c e  wit h  e x er cis e 
t ol er a n c e. 
 
P eri p h er al a n d C e ntr al F ati g u e 
P air e d -s a m pl e d t -t ests w er e us e d f or e a c h tri al t o as s ess t h e i m p a ct of e x er cis e o n t h e i n d u cti o n 
of gl o b al f ati g u e ( M V C), p eri p h er al f ati g u e ( Q t w, p ot, C T, R T D, M V C M m a x , Mm a x ) a n d c e ntr al 
f ati g u e ( p eri p h er al V A, c orti c al V A, M E P, c S P, SI CI, r ms/r ms M) fr o m pr e- t o p ost-e x er cis e. 
T o  e x a mi n e  t h e  eff e ct  of  e a c h  tr ai ni n g  pr ot o c ol  o n  t h e  d e v el o p m e nt  of  f ati g u e,  t h e  s a m e  
v ari a bl es w er e e x a mi n e d wit h a s eri es of 2 ×  2 (tri al [ pr e -tr ai ni n g a n d A B S  or R E L ] × ti m e 
[pr e -e x er cis e a n d p ost -e x er cis e ]) A N O V As. T o c o m p ar e e a c h tr ai ni n g  pr ot o c ol, t h e pr e- t o 
p ost- e x er cis e c h a n g e s c or es ( %) w er e c o m p ar e d b et w e e n tri als usi n g  2 ×  2 ( gr o u p  [ HII T a n d 
C O N T] × tri al [ pr e-tr ai ni n g a n d A B S or R E L ]) mi x e d-d esi g n A N O V A s.  
 
6. 4  R es ults  
T r ai ni n g I nt e n sit y a n d V ol u m e  
All tr ai ni n g d at a c a n b e s e e n i n T a bl e 6. 2.  P o w er o ut p ut w as si g nifi c a ntl y hi g h er d uri n g HII T 
c o m p ar e d wit h C O N T ( P < 0. 0 0 1)  a n d d uri n g t h e first s essi o n c o m p ar e d wit h t h e l ast s essi o n  
f or b ot h gr o u ps (P < 0. 0 0 1), h o w e v er t h er e w as n o diff er e n c e b et w e e n  gr o u p s f or  p o w er o ut p ut 
pr o gr essi o n ( P > 0. 0 5). HII T i n d u c e d gr e at er p h ysi ol o gi c al a n d p er c e pt u al str ai n c o m p ar e d 
wit h C O N T as e vi d e n c e d b y t h e hi g h er H R a n d R P E ( P < 0. 0 0 1). H R a n d R P E di d n ot diff er 
b et w e e n t h e first a n d l ast s essi o n s f or eit h er gr o u p ( P > 0. 0 5) d e m o nstr atin g t h e tr ai ni n g l o a d 
w as a d e q u at el y i n cr e as e d i n b ot h gr o u ps t o e ns ur e a si mil ar  str ai n t hr o u g h o ut. W or k c o m pl et e d 
w as si mil ar b et w e e n t h e gr o u ps d uri n g t h e first a n d l ast s essi o n s ( P > 0. 0 5). As s u c h t h e t ot al 
tr ai ni n g v ol u m e c o m pl et e d w as si mil ar b et w e e n gr o u ps ( P > 0. 0 5). 
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T a bl e 6. 2. C h ar a ct eristi c s of t h e HII T a n d C O N T pr ot o c ols. D at a ar e m e a n ± S D. 
 HII T  C O N T  
Fi rst S essi o n    
P o w er O ut p ut ( W)  2 0 2 ± 4 7 #  1 0 3 ± 4 0  
% pr e -tr ai ni n g V Ȯ 2 m a x  8 0 ± 6 #  5 0 ± 6  
Pr ot o c ol  6 x 5 mi n wit h 1 mi n r est  5 8. 8  ̇± 9. 8 mi n c o nti n u o us  
T ot al W or k ( k J)  3 6 3 ± 8 4  3 4 6 ± 1 0 2  
M e a n H R ( b· mi n -1 ) 1 6 4 ± 7 #  1 2 5 ± 1 2  
M e a n R P E ( 6 -2 0)  1 6 ± 1 #  1 2 ± 1  
   
L ast S essi o n    
P o w er O ut p ut ( W)  2 2 8 ± 4 5 # *  1 2 9 ± 4 2 *  
Pr ot o c ol  8 x 5 mi n wit h 1 mi n r est  7 7. 7 ± 1 3. 7 mi n c o nti n u o us  
T ot al W or k ( k J)  5 4 5 ± 1 0 3 *  5 6 2 ± 1 4 8 *  
M e a n H R ( b· mi n -1 ) 1 6 4 ± 9 #  1 2 8 ± 1 1  
M e a n R P E ( 6 -2 0)  1 6 ± 2 #  1 2 ± 2  
   
N o. of S essi o n s  1 8 ± 1  1 8 ± 1  
T ot al V ol u m e ( k J)  7 9 1 8 ± 1 5 4 1  8 1 0 5 ± 2 0 3 6  
* P < 0. 0 5 vs pr e -tr ai ni n g; #P < 0. 0 5 vs C O N T.  
 
E x e r ci s e C a p a cit y  
All e x er cis e c a p a cit y d at a c a n b e s e e n i n T a bl e 6. 3. T h er e w as n o diff er e n c e b et w e e n gr o u ps 
f or pr e-tr ai ni n g m e as ur e s of L T ( W or %V̇O 2 m a x ), L T P ( W or %V̇O 2 m a x ), V ̇O 2 m a x (l· mi n- 1 or 
ml· k g - 1· mi n- 1) or Ẇ m a x ( P > 0. 0 5) d e m o nstr ati n g t h e gr o u ps w er e m atc h e d f or a er o bi c fit n ess. 
C o ns e q u e ntl y, t h er e w as n o diff er e n c e b et w e e n gr o u ps f or pr e -tr ai ni n g 5 0 % ∆ i nt e nsit y ( W or 
% V̇O 2 m a x ) ( P < 0. 0 5). Tr ai ni n g i n cr e as e d t h e p o w er at L T a n d L T P  aft er  HII T ( 2 4  ± 2 0 % a n d 
1 9 ± 1 2 %, r es p e cti v el y,  P < 0. 0 0 1 ) a n d C O N T ( 2 3  ± 1 0 % a n d 1 4  ± 1 0 %, r es p e cti v el y,  P < 
0. 0 0 1) wit h n o diff er e n c e b et w e e n gr o u ps ( P > 0. 0 5 , η p 2 = 0. 0 2 -  0. 0 9). Si mil arl y,  tr ai ni n g 
i n cr e as e d t h e V̇O 2  ( %V ̇O 2 m a x ) at L T a n d L T P aft er HII T ( 6  ± 1 4 % a n d 6 ± 8 %, r es p e cti v el y,  P 
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< 0. 0 5) a n d C O N T ( 8  ± 1 3 % a n d 4  ± 7 %, r es p e cti v el y, P < 0. 0 5), wit h n o diff er e n c e b et w e e n 
gr o u ps ( P > 0. 0 5 , η p 2 = 0. 0 0 - 0. 0 2). V̇O 2 m a x (l· mi n- 1) a n d t h e p o w er at V̇O 2 m a x (Ẇ -V ̇O 2 m a x ) 
i n cr e as e d aft er HII T ( 8 ± 7 % a n d  7 ± 6 %, r es p e cti v el y, P < 0. 0 0 1 ) a n d C O N T ( 9 ± 9 % a n d  7 ± 
8 %, r es p e cti v el y, P < 0. 0 0 1 ) wit h n o diff er e n c e b et w e e n gr o u ps  ( P > 0. 0 5, η p 2 = 0. 0 0 - 0. 0 4). 
Ẇ m a x i n cr e as e d aft er HII T ( 1 1  ± 5 %, P < 0. 0 0 1) a n d C O N T ( 7  ± 7 %, P < 0. 0 0 1) wit h a tr e n d 
t o w ar ds a gr e at er i m pr o v e m e nt f oll o wi n g HII T ( P = 0. 0 8 , η p 2 = 0. 1 6 ).  Th e  p o w er  at  5 0 % ∆ 
i n cr e as e d aft er b ot h HII T ( 1 1 ± 5 %, P < 0. 0 0 1) a n d C O N T ( 6  ± 1 0 %, P < 0. 0 0 1) wit h n o 
diff er e n c e  b et w e e n  gr o u ps  ( P  >  0. 0 5 , η p 2 =  0. 1 2 ),  h o w e v er  tr ai ni n g  di d  n ot  alt er  t h e  V̇O 2 
( %V ̇O 2 m a x ) at 5 0 % ∆ .  
 
T a bl e 6. 3. E x er cis e c a p a cit y b ef or e a n d aft er 6 w e e ks HII T or C O N T . D at a ar e m e a n ± S D.  
 HII T  C O N T  
 Pr e -tr ai ni n g P ost -tr ai ni n g Pr e -tr ai ni n g P ost -tr ai ni n g 
L T      
W  1 1 2 ± 3 6  1 3 8 ± 4 3 *  1 0 6  ± 3 7  1 2 8 ± 3 9 *  
% V Ȯ 2 m a x  5 2 ± 8  5 6 ± 1 0 *  5 2  ± 9  5 5 ± 8 *  
     
L T P      
W  1 5 8  ± 3 8  1 8 6 ± 3 5 *  1 5 8  ± 3 8  1 7 4 ± 4 0 *  
% V Ȯ 2 m a x  6 8  ± 8  7 2 ± 8 *  6 8  ± 7  7 0 ± 8 *  
     
V ̇O 2 m a x      
l· mi n-1  3. 5 2 ± 0. 7 1  3. 8 0 ± 0. 7 5 *  3. 3 3 ± 0. 9 2  3. 6 2 ± 0. 9 9 *  
ml· k g -1 · mi n-1  4 4. 5 ± 5. 4  4 7. 9 ± 6. 0 *  4 3. 5 ± 5. 9  4 7. 4 ± 8. 0 *  
Ẇ -V Ȯ 2 m a x  2 8 9 ± 6 2  3 0 8 ± 6 2 *  2 6 5 ± 6 8  2 8 2 ± 7 0 *  
Ẇ m a x  3 1 0 ± 6 5  3 4 2 ± 6 6 *  2 8 9 ± 7 5  3 0 7 ± 7 2 *  
     
5 0 % ∆      
W  2 0 2 ± 4 7  2 2 3 ± 5 0 *  1 8 9 ± 5 2  2 0 1 ±  5 1 *  
% V Ȯ 2 m a x  8 0 ± 6  8 0 ± 5  7 9 ± 5  7 8 ± 6  
L T, l a ct at e t hr es h ol d; L T P, l a ct at e t ur n p oi nt; V ̇O 2 m a x , m a xi m al o x y g e n u pt a k e; Ẇ m a x , p e a k p o w er o ut p ut, 5 0 % ∆, 
e x er cis e i nt e n sit y h alf w a y b et w e e n l a ct at e t hr es h ol d a n d V ̇O 2 m a x . 
* P < 0. 0 5 vs pr e -tr ai ni n g; # P < 0. 0 5 vs C O N T.  
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E x e r ci s e T ol e r a n c e  
Ti m e t o E x h a usti o n 
T h er e w as n o diff er e n c e b et w e e n gr o u ps f or pr e-tr ai ni n g T T E ( P > 0. 0 5). Tr ai ni n g i n cr e as e d 
T T E d uri n g t h e A B S tri al c o m p ar e d wit h pr e -tr ai ni n g aft er HII T ( 1 4 8  ± 7 4 %, P < 0. 0 0 1) a n d 
C O N T ( 3 8  ± 5 2 %, P < 0. 0 5) wit h t h e i n cr e as e gr e at er aft er HII T ( P < 0. 0 0 1 , η p 2  = 0. 5 2 ) ( Fi g ur e 
6. 3). Tr ai ni n g als o i n cr e a s e d T T E d uri n g t h e R E L tri al c o m p ar e d t o pr e -tr ai ni n g aft er HII T (4 3  
± 5 6 %, P < 0. 0 5) b ut n ot aft er C O N T ( P > 0. 0 5)  wit h a diff er e n c e b et w e e n gr o u ps ( P < 0. 0 5 , 
η p 2  = 0. 2 7 ). T h er e w as a si g nifi c a nt r el ati o ns hi p b et w e e n t h e i n cr e as e i n Ẇ m a x  a n d i n cr e as e i n 
T T E d uri n g t h e A B S tri al (r = 0. 5 0, P < 0. 0 5) b ut t h er e w er e n o ot h er r el ati o ns hi ps b et w e e n 
i m pr o v e m e nts i n a n y m ar k er of e x er cis e c a p a cit y wit h e x er cis e t ol er a n c e (r ≤ 0. 3 5, P > 0. 0 5). 
 
 
Fi g u r e 6. 3 . E x er cis e t ol er a n c e d uri n g t h e pr e -tr aini n g ( Pr e), p ost-tr ai ni n g a bs ol ut e ( P ost A B S) 
a n d p ost -tr ai ni n g r el ati v e tri als ( P ost R E L) f or t h e HII T a n d C O N T gr o u ps. D at a ar e m e a n ± 
S E.  
 
 
   
1 8 0 
 
C ar di o- R es pir at or y a n d P er c e pt u al R es p o ns es 
T h e p h ysi ol o gi c al a n d p er c e pt u al r es p o ns es t o t h e  e x er cis e t ol er a n c e  tri als c a n b e s e e n i n T a bl e 
6. 4. HII T si g nifi c a ntl y r e d u c e d H R , R E R a n d R P E aft er 1 0 mi n d uri n g t h e A B S tri al  c o m p ar e d 
wit h pr e- tr ai ni n g ( P < 0. 0 5), h o w e v er t h er e w er e n o diff er e n c es b et w e e n tri als d uri n g t h e fi n al 
mi n ut e ( P > 0. 0 5). [ L a-] w as al s o  r e d u c e d aft er 1 0 mi n a n d at e x h a usti o n f oll o wi n g HII T ( P < 
0. 0 0 1) b ut HII T di d n ot c h a n g e V̇O 2  ( P > 0. 0 5). D uri n g t h e R E L  tri al H R, R P E, R E R or [ L a-] 
w er e  u n c h a n g e d  at  a n y  ti m e - p oi nt c o m p ar e d  wit h  pr e -tr ai ni n g f oll o wi n g  HII T  ( P >  0. 0 5),  
h o w e v er V ̇O 2 w as si g nifi c a ntl y gr e at er  aft er  1 0  mi n  a n d  at  e x h a usti o n  ( P  <  0. 0 5).  C O N T 
si g nifi c a ntl y r e d u c e d  H R  a n d R P E  ( P < 0. 0 5) aft er 1 0 mi n d uri n g t h e A B S tri al c o m p ar e d wit h 
pr e -tr ai ni n g, h o w e v er t h er e w er e n o diff er e n c es b et w e e n tri als d uri n g t h e fi n al mi n (P > 0. 0 5). 
[ L a-] w as r e d u c e d aft er 1 0 mi n a n d at e x h a usti o n f oll o wi n g C O N T ( P < 0. 0 5) b ut C O N T di d 
n ot c h a n g e V̇O 2 or R E R ( P > 0. 0 5). D uri n g t h e R E L tri al H R, R P E, R E R, [ L a-] or V ̇O 2  w er e 
u n c h a n g e d at a n y ti m e -p oi nt c o m p ar e d wit h pr e- tr ai ni n g f oll o wi n g C O N T ( P > 0. 0 5). T h er e 
w er e  n o diff er e n c es b et w e e n gr o u ps  d uri n g a n y tri al f or H R, R P E , R E R or [ L a-] ( P > 0. 0 5, η p 2 
=  0. 0 4 - 0. 2 3), h o w e v er c o m p ar e d wit h pr e-tr ai ni n g HII T r es ult e d i n a gr e at er i n cr e as e i n V ̇O 2  
d uri n g t h e fi n al mi n of t h e R E L tri al c o m p ar e d wit h C O N T ( P < 0. 0 5, η p 2 =  0. 2 3).  
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T a bl e 6 . 4. P h ysi ol o gi c al a n d p er c e pt u al r es p o ns e s d uri n g t h e e x er cis e t ol er a n c e t ests b ef or e 
a n d aft er 6 w e e ks of HII T or C O N T . D at a ar e m e a n ± S D.  
 Pr e -Tr ai ni n g  P o st -Tr ai ni n g A b s ol ut e  P o st -Tr ai ni n g R el ati v e  
 R est  1 0 mi n  L a st mi n  R est  1 0 mi n  L a st  mi n  R est  1 0 mi n  L a st  mi n  
H R  ( b· mi n-1 )          
HII T  7 4  
± 1 3  
1 6 4  
± 7  
1 7 1  
± 1 2  
7 4  
± 1 2  
1 5 7  
± 1 1 *  
1 7 0  
± 1 0  
7 2  
± 1 7  
1 6 3  
± 1 0  
1 7 2  
± 1 1  
C O N T  7 6  
± 1 2  
1 6 8  
± 1 4  
1 7 4  
± 1 2  
7 6  
± 9  
1 6 4  
± 1 4 *  
1 7 3  
± 1 1  
7 7  
± 1 0  
1 7 0  
± 1 1  
1 7 4  
± 1 0  
          
V ̇O 2 (l· mi n-1 )          
HII T  0. 4 4  
± 0. 0 8  
2. 9 6  
± 0. 7 3  
3. 1 4  
± 0. 7 1  
0. 4 6  
± 0. 1 5  
2. 8 5  
± 0. 6 1  
3. 0 7  
± 0. 6 5  
0. 4 4  
± 0. 0 7  
3. 2 0  
± 0. 7 1 *  
3. 4 0  
± 0. 7 8 * #  
C O N T  0. 4 0  
± 0. 0 7  
2. 7 5  
± 0. 7 1  
3. 0 0  
± 0. 6 6  
0. 4 0  
± 0. 1 6  
2. 6 5  
± 0. 8 0  
2. 9 3  
± 0. 7 8  
0. 4 1  
± 0. 1 6  
2. 8 1  
± 0. 7 6  
3. 0 9  
± 0. 7 2  
          
R E R           
HII T  0. 9 5   
± 0. 0 4  
1. 1 3  
± 0. 0 7  
1. 1 3  
± 0. 0 9  
0. 9 7  
± 0. 0 9  
1. 0 6  
± 0. 0 6 *  
1. 1 1  
± 0. 0 8  
0. 9 8  
± 0. 1 1  
1. 1 2  
± 0. 0 8  
1. 1 4  
± 0. 0 9  
C O N T  0. 9 6  
± 0. 1 1  
1. 1 4  
± 0. 0 9  
1. 1 3  
± 0. 0 9  
0. 9 7  
± 0. 0 5  
1. 1 2  
± 0. 0 6  
1. 1 3  
± 0. 0 9  
0. 9 5  
± 0. 0 7  
1. 1 5  
± 0. 1 0  
1. 1 5  
± 0. 1 0  
          
[ L a-] ( m m ol·l-1 )          
HII T  1. 4  
± 0. 5  
6. 8  
± 1. 9  
8. 6  
± 3. 3  
1. 3  
± 0. 4  
4. 1  
± 1. 3 *  
5. 8  
± 2. 4 *  
1. 4  
± 0. 3  
6. 2  
± 2. 0  
8. 8  
± 2. 8  
C O N T  1. 3  
± 0. 3  
6. 8  
± 2. 1  
7. 6  
± 2. 8  
1. 2  
± 0. 4  
5. 3  
± 1. 8 *  
5. 8  
± 2. 8 *  
1. 3  
± 0. 4  
6. 2  
± 1. 1  
7. 2  
± 1. 0  
          
R P E  ( 6 -2 0)           
HII T  6 ± 0  1 6 ± 2  2 0 ± 1  6 ± 0  1 3 ± 2 *  2 0 ± 1  6 ± 0  1 5 ± 2  2 0 ± 1  
C O N T  6 ± 0  1 6 ± 2  2 0 ± 1  6 ± 0  1 5 ± 3 *  2 0 ± 0  6 ± 0  1 7 ± 2  2 0 ± 0  
H R, h e art r at e; V ̇O 2 , o x y g e n u pt a k e; R E R, r es pir at or y e x c h a n g e r ati o; [ L a -], c a pill ar y l a ct at e c o n c e ntr ati o n s; R P E, 
r ati n g s of p er c ei v e d e x erti o n. 
* P < 0. 0 5 vs pr e -tr ai ni n g; # P < 0. 0 5 vs C O N T.  
 
Gl o b al a n d P eri p h er al F ati g u e 
T h e pr e- tr ai ni n g, A B S a n d R E L tri als i n d u c e d M V C l oss es i n t h e HII T (− 2 0 ± 1 1 %, − 1 6 ± 
1 0 % a n d  − 1 9 ±  9 %, r es p e cti v e l y, P < 0. 0 1)  a n d C O N T gr o u ps ( − 2 2 ± 1 2 %, − 1 8 ± 1 0 % a n d 
− 1 6 ± 8 %, r es p e cti v el y, P < 0. 0 1)  ( Fi g ur e 6. 4A) . N eit h er HII T n or  C O N T h a d a n y eff e ct o n 
M V C  i m p air m e nt ( P > 0. 0 5). T h e pr e -tr ai ni n g, A B S a n d R E L tri als als o i n d u c e d r e d u cti o ns i n 
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Q t w, p ot i n t h e HII T (− 3 4 ± 1 7 %, − 3 2 ± 1 3 % a n d − 4 3 ± 1 3 %, r es p e cti v el y, P < 0. 0 0 1) a n d C O N T 
gr o u ps ( − 3 8 ± 2 1 %, − 3 1 ± 1 4 % a n d − 3 2 ± 1 4 %, r es p e cti v el y, P < 0. 0 0 1)  ( Fi g ur e 6. 4B) . HII T 
i n cr e as e d  t h e  e x er cis e -i n d u c e d r e d u cti o n  i n  Q t w, p ot c o m p ar e d  wit h  pr e -tr ai ni n g at  t h e  R E L  
i nt e nsit y ( P < 0. 0 5), w hi c h w as si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m t h e C O N T gr o u p ( P < 0. 0 1, η p 2 = 
0. 3 5 ), h o w e v er HII T h a d n o eff e ct o n t h e Q t w, p ot l o ss aft er t h e A B S tri al ( P > 0. 0 5). C O N T h a d 
n o  eff e ct  o n  t h e  Qt w, p ot r e d u cti o n f or  a n y  tri al ( P  >  0. 0 5).  T h e  m us cl e  c o ntr a ctil e  a n d 
el e ctr o p h ysi ol o gi c al c h ar a ct eristi cs c a n b e s e e n i n T a bl e 6. 5. All tri al s i m p air e d R T D i n t h e 
HII T ( P < 0. 0 0 1) a n d C O N T gr o u ps ( P < 0. 0 0 1).  At t h e R E L i nt e nsit y, HII T t e n d e d t o i n cr e as e 
t h e i m p air m e nt  i n  R T D c o m p ar e d  wit h  pr e -tr ai ni n g  ( P  =  0. 0 8 ),  w hi c h  w as  si g nifi c a ntl y  
diff er e nt fr o m t h e C O N T gr o u p ( P < 0. 0 1 , η p 2 =  0. 2 6), h o w e v er HII T h a d n o eff e ct o n t h e R T D  
l oss aft er t h e A B S tri al ( P > 0. 0 5). C O N T h a d n o eff e ct o n t h e e x er cis e -i n d u c e d R T D l oss f or 
a n y tri al ( P > 0. 0 5). A si g nifi c a nt sl o wi n g of C T w as i n d u c e d b y t h e pr e -tr ai ni n g a n d R E L tri als 
f or t h e HII T gr o u p (P < 0. 0 1) a n d aft er al l tri als i n t h e C O N T gr o u p (P < 0. 0 5). HII T att e n u at e d 
t h e i m p air m e nt i n C T aft er t h e A B S tri al c o m p ar e d wi t h pr e-tr ai ni n g ( P < 0. 0 5), h o w e v er t h er e 
w er e  n o diff er e n c e b et w e e n gr o u ps ( P > 0. 0 5 , η p 2  = 0. 0 7 ). E R T w as r e d u c e d aft er all tri als f or 
b ot h gr o u ps ( P < 0. 0 1), wit h n o diff er e n c e b et w e e n tri als  or gr o u ps ( P > 0. 0 5). M V C M m a x  a n d 
M m a x  w er e u n aff e ct e d b y e x er cis e ( P > 0. 0 5). 
 
C e ntr al F ati g u e 
T h e m ot or t hr es h ol ds w er e si mil ar a cr oss t h e pr e -tr ai ni n g, A B S a n d R E L tri als f or t h e HII T 
(r M T: 5 1 ± 1 0 %, 5 1 ± 1 0 % a n d 5 3 ± 1 0 %, r es p e cti v el y, P > 0. 0 5; a M T: 3 4 ± 6 %, 3 5 ± 6 % a n d 
3 5 ± 6 % , r es p e cti v el y, P > 0. 0 5) a n d C O N T gr o u ps (r M T: 4 7 ± 9 %, 4 6 ± 8 %, a n d 4 6 ± 9 %, 
r es p e cti v el y, P > 0. 0 5 ; a M T: 3 2 ± 5 %, 3 2 ± 5 % a n d 3 3 ± 5 %, r es p e cti v el y, P > 0. 0 5). Pr e -
e x er cis e p eri p h er al V A  was  si mil ar a cr oss  t h e pr e-tr ai ni n g, A B S a n d R E L tri als f or t h e HII T 
(9 7. 6 ± 1. 2 %, 9 8. 0 ± 1. 1 % a n d 9 7. 9 ± 1. 4 %, r es p e cti v el y, P > 0. 0 5)  a n d  C O N T gr o u ps (9 4. 9 ± 
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6. 4 %, 9 5. 9 ± 6. 5 % a n d 9 5. 9 ± 6. 5 %, r es p e cti v el y, P > 0. 0 5). T h e pr e -tr ai ni n g, A B S a n d R E L 
tri als  i n d u c e d  p eri p h eral  V A  i m p air m e nts  i n  t h e  HII T  ( − 7  ±  7 %,  − 3  ±  2 %   a n d − 3  ±  3 %,  
r es p e cti v el y, P < 0. 0 5) a n d C O N T gr o u ps ( − 5 ± 5 %, − 5 ± 5 % a n d − 6 ± 6 %, r es p e cti v el y, P < 
0. 0 5) ( Fi g ur e 6. 4 C).  At t h e R E L i nt e nsit y, HII T att e n u at e d t h e p eri p h er al V A l oss c o m p ar e d 
wit h pr e -tr ai ni n g ( P < 0. 0 5), w hi c h w as si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m C O N T ( P < 0. 0 5, η p 2  = 
0. 2 5), wit h a si mil ar tr e n d at  t h e A B S i nt e nsit y ( P = 0. 0 8), w hi c h w as n ot diff er e nt t o C O N T 
( P < 0. 0 5, η p 2  = 0. 0 8 ). C O N T h a d n o eff e ct o n p eri p h er al V A i m p air m e nt f or a n y tri al ( P > 
0. 0 5). Pr e -e x er cis e c orti c al V A w as si mil ar a cr oss t h e pr e -tr ai ni n g, A B S a n d R E L tri als f or t h e 
HII T ( 9 6. 5 ± 3. 7 %, 9 6. 9 ± 3. 0 % a n d 9 6. 4 ± 2. 9 %, r es p e cti v el y , P > 0. 0 5) a n d C O N T gr o u ps 
(9 4. 6 ± 5. 0 %, 9 4. 4 ± 4. 7 % a n d 9 3. 7 ± 5. 7 %, r es p e cti v el y, P > 0. 0 5) . T h e pr e -tr ai ni n g, A B S a n d 
R E L tri als i n d u c e d c orti c al V A i m p air m e nts i n t h e HII T (− 8 ± 1 1 %, − 3 ± 2 % a n d − 3 ± 3 %, 
r es p e cti v el y, P < 0. 0 5) a n d C O N T gr o u ps ( −7 ± 8 %, − 7 ± 8 %  a n d − 7 ± 7 %, r es p e cti v el y, P < 
0. 0 1) ( Fi gur e 6. 4 D) . HII T t e n d e d t o att e n u at e t h e c orti c al V A l oss c o m p ar e d wit h pr e -tr ai nin g 
at t h e R E L ( P = 0. 0 9) a n d A B S i nt e nsit y ( P = 0. 1 0), h o w e v er t h er e w as n o diff er e n c e b et w e e n 
gr o u ps ( P < 0. 0 5 , η p 2 = 0. 0 4 - 0. 1 0). T h e i m p air m e nt i n c orti c al V A w as u n aff e ct e d b y  C O N T  
( P > 0. 0 5). T h er e w as a tr e n d f or SI CI t o b e  i n cr e as e d d uri n g t h e pr e -tr ai ni n g e x er cis e t ol er a n c e 
tri al f or HII T (1 2 ± 1 7 % , P = 0. 0 8) a n d C O N T (1 7 ± 2 3 %, P = 0. 0 9), w hi c h w as si g nifi c a nt 
w h e n t h e t w o gr o u ps w er e p o ol e d t o g et h er ( P < 0. 0 5). SI CI w as u n c h a n g e d b y e x er cis e aft er 
t h e A B S or R E L tri als f or eit h er gr o u p (P > 0. 0 5). T h er e w as n o eff e ct of tr ai ni n g o n SI CI f or 
eit h er gr o u p  ( P > 0. 0 5) a n d n o diff er e n c e b et w e e n gr o u ps ( P > 0. 0 5 , η p 2 = 0. 0 2 - 0. 0 8). T h e pr e -
tr ai ni n g, A B S a n d R E L tri als all s h ort e n e d t h e c S P i n t h e HII T ( − 1 4 ± 9 %, − 1 8 ± 1 1 % a n d − 1 3 
± 1 1 %, r es p e cti v e l y, P < 0. 0 1) a n d C O N T gr o u p s ( − 1 6 ± 1 4 %, −1 3 ± 1 4 % a n d − 1 4 ± 6 %, 
r es p e cti v el y, P  <  0. 0 5).  T h er e  w as  n o  diff er e n c e  b et w e e n  tri als  f or  eit h er  gr o u p  or  a n y  
diff er e n c es b et w e e n gr o u ps ( P > 0. 0 5 , η p 2 =  0. 0 0 - 0. 0 5). M E P a n d r ms/r ms M w er e u n aff e ct e d 
b y e x er cis e  i n a n y tri al f or eit h er gr o u p ( P > 0. 0 5). 
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Fi g u r e 6. 4 . P eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e i n r es p o ns e t o t h e pr e -tr ai ni n g ( Pr e), p ost-tr ai ni n g 
a bs ol ut e ( P ost A B S) a n d p ost -tr ai ni n g R E L ( P ost R E L) tri als b ef or e a n d aft er HII T (fill e d b ars) 
or C O N T ( h oll o w b ars). A, m a xi m al v ol u nt ar y t or q u e; B, p ot e nti at e d q u a dri c e ps t wit c h t or q u e; 
C, p eri p h er al v ol u nt ar y a cti v ati o n; D, c orti c al v ol u nt ar y a cti v ati o n. D at a e x pr ess e d as c h a n g e 
( %) fr o m pr e-e x er cis e ( m e a n ± S E).  
* P < 0. 0 5 vs pr e -e x er cis e; † P < 0. 0 5 vs pr e -tr aini n g;  #P < 0. 0 5 vs C O N T.  
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T a bl e 6 . 5. C o ntr a ctil e a n d el e ctr o m y o gr a p hi c al d at a i n r es p o ns e t o t h e pr e-tr ai ni n g, R E L a n d 
A B S tri als b ef or e a n d aft er 6 w e e ks of HII T or C O N T.  D at a ar e m e a n ± S D.  
 Pr e -Tr ai ni n g  P ost -Tr ai ni n g A bs ol ut e  P ost -Tr ai ni n g R el ati v e  
 Pr e - P o st - C h a n g e  
( %) 
P r e - P o st - C h a n g e  
( %) 
P r e - P o st - C h a n g e  
( %) 
M V C ( N· m)           
HII T  4 6 0  
± 1 2 0  
3 6 5  
± 1 0 3 *  
− 2 0  4 5 3  
± 1 1 0  
3 7 7  
± 9 0 *  
− 1 6  4 7 2  
± 1 0 2  
3 8 0  
± 9 0 *  
− 1 9  
C O N T  3 8 8  
± 1 2 0  
3 0 0  
± 1 0 0 *  
− 2 2  3 9 1  
± 1 2 3  
3 1 6  
± 9 3 *  
− 1 8  3 9 3  
± 1 1 9  
3 2 9  
± 9 7 *  
− 1 6  
          
M V C M m a x ( m V)          
HII T  
 
6. 3 8  
± 0. 7 0  
6. 0 1  
± 1. 2 7  
− 6  5. 6 3  
± 1. 3 3  
5. 5 8  
± 1. 6 6  
0  5. 9 0  
± 1. 4 8  
6. 1 2  
± 1. 1 9  
+ 8  
C O N T  5. 6 6  
± 1. 1 2  
5. 5 1  
± 1. 1 1  
+ 1  5. 8 5  
± 1. 6 4  
6. 0 4  
± 1. 5 2  
+ 5  5. 5 2  
± 1. 2 5  
5. 3 5  
± 1. 6 8  
0  
          
r ms/ r ms M           
HII T  0. 2 6  
± 0. 0 5  
0. 2 4  
± 0. 0 6  
− 1 0  0. 2 8  
± 0. 1 4  
0. 2 4  
± 0. 1 2  
− 1 2  0. 2 8  
± 0. 1 4  
0. 2 4  
± 0. 1 0  
− 1 6  
C O N T  0. 2 7  
± 0. 1 1  
0. 2 3  
± 0. 0 8  
− 1 2  0. 2 2  
± 0. 1 0  
0. 1 9  
± 0. 0 8  
− 1 3  0. 2 3  
± 0. 1 0  
0. 2 0  
± 0. 0 9  
− 1 4  
          
Q t w, p ot ( N· m)          
HII T  1 2 6  
± 3 7  
8 3  
± 2 9 *  
− 3 4  1 3 2  
± 2 9  
9 1  
± 3 2 *  
− 3 2  1 4 1  
± 2 9  
8 0  
± 3 0 * †  
− 4 3 #  
C O N T  1 1 1  
± 3 4  
7 0  
± 3 6 *  
− 3 8  1 1 9  
± 2 6  
8 2  
± 2 6 *  
− 3 1  1 1 7  
± 2 9  
8 0  
± 3 0 *  
− 3 2  
          
M m a x ( m V)          
HII T  6. 5 7  
± 1. 3 3  
6. 5 6  
± 1. 7 4  
− 1  6. 7 9  
± 1. 4 0  
6. 4 1  
± 1. 2 9  
0  6. 9 1  
± 1. 1 5  
6. 9 6  
± 1. 2 8  
+ 1  
C O N T  6. 2 0  
± 1. 0 9  
5. 7 9  
± 1. 1 3  
− 6  6. 5 9  
± 0. 8 3  
6. 5 3  
± 1. 1 5  
0  5. 8 4  
± 1. 2 4  
5. 8 1  
± 1. 5 0  
0  
          
C T ( ms)           
HII T  4 8  
± 4  
5 4  
± 3 *  
+ 1 3  5 0  
± 5  
5 2  
± 3 †  
+ 6  4 9  
± 4  
5 5  
± 3 *  
+ 1 1  
C O N T  4 7  
± 6  
5 2  
± 3 *  
+ 1 1  4 8  
± 4  
5 3  
± 4 *  
+ 1 1  5 0  
± 4  
5 3  
± 3 *  
+ 7  
          
R T D ( N· m· ms)           
HII T  2. 7 5  
± 0. 7 5  
1. 5 9  
± 0. 5 3 *  
− 4 1  2. 6 7  
± 0. 5 1  
1. 7 7  
± 0. 6 1 *  
− 3 4  2. 9 8  
± 0. 7 4  
1. 4 9  
± 0. 5 1 *  
− 4 9 #  
C O N T  2. 4 2  
± 0. 9 6  
1. 3 5  
± 0. 6 9 *  
− 4 3  2. 4 7  
± 0. 4 6  
1. 6 0  
± 0. 6 1 *  
− 3 6  2. 3 0  
± 0. 5 4  
1. 5 2  
± 0. 5 4 *  
− 3 4  
          
E R T  ( N· m)          
HII T  9 7  
± 4 0  
6 3  
± 3 8 *  
− 3 5  9 1. 3  
± 4 6. 9  
7 0  
± 4 7 *  
− 2 7  9 6  
± 4 3  
6 2  
± 4 1 *  
− 3 7  
C O N T  8 1  
± 3 7  
4 9  
± 2 2  
− 3 9  8 8  
± 3 4  
6 1  
± 2 3  
− 2 9  8 4  
± 2 9  
5 6  
± 2 4  
− 3 2  
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M E P ( % M m a x )          
HII T  3 1. 2  
± 1 6. 9  
3 0. 9  
± 1 0. 7  
+ 1 2  2 4. 7  
± 1 2. 9  
2 1. 8  
± 1 3. 8  
− 5  2 4. 6  
± 1 1. 5  
2 7. 5 ± 
1 3. 9  
+ 1 0  
C O N T  3 0. 0  
± 1 4. 3  
2 3. 9  
± 5. 8  
− 3  2 8. 9  
± 1 5. 3  
2 6. 6  
± 9. 7  
− 2  2 7. 8  
± 1 7. 2  
2 9. 0  
± 1 3. 7  
+ 1 0  
          
c S P ( ms)           
HII T  1 9 5  
± 3 3  
1 7 0  
± 4 4 *  
− 1 4  1 7 8  
± 2 4  
1 4 7  
± 2 7 *  
− 1 8  1 8 3  
± 3 4  
1 6 0  
± 3 3 *  
− 1 3  
C O N T  1 8 4  
± 4 2  
1 5 3  
± 3 3 *  
− 1 6  1 9 4  
± 3 1  
1 6 9  
± 4 2 *  
− 1 3  1 9 3  
± 5 4  
1 6 7  
± 4 7 *  
− 1 4  
          
S I C I           
HII T  0. 6 7  
± 0. 2 9  
0. 5 8  
± 0. 2 3  
− 1 2  0. 6 3  
± 0. 2 6  
0. 5 8  
± 0. 1 6  
+ 1 0  0. 7 4  
± 0. 4 8  
0. 6 1  
± 0. 2 1  
− 8  
C O N T  0. 6 4  
± 0. 2 3  
0. 5 3  
± 0. 2 6  
− 1 7  0. 5 5  
± 0. 2 4  
0. 5 7  
± 0. 3 0  
0  0. 5 7  
± 0. 2 4  
0. 5 3  
± 0. 2 6  
− 9  
M V C, m a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o n;  M V C M m a x, M a xi m al M -w a v e d uri n g M V C; r ms/r m s M, r o ot m e a n s q u ar e d 
r el ati v e t o r o ot m e a n s q u ar e d of M V C Mm a x ; Qt w, p ot, p ot e nti at e d q u a dri c e p s t wit c h; M m a x, re sti n g m a xi m al M -w a v e; 
C T, ti m e t o p e a k t or q u e; R T D, r at e of t or q u e d e v el o p m e nt; M E P, m ot or e v o k e d p ot e nti al d uri n g 1 0 % M V C; a m p, 
a m plit u d e; c S P, c orti c al sil e nt p eri o d ; SI CI, s h ort-i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n. 
* P < 0. 0 5 vs pr e -e x er cis e ; †P < 0. 0 5 vs pr e -tr ai ni n g; # P < 0. 0 5 vs C O N T.  
 
P ai n T ol e r a n c e  
T h er e w as n o diff er e n c e i n pr e -tr ai ni n g p ai n t ol er a n c e b et w e e n gr o u ps ( P > 0. 0 5). Is o m etri c 
h a n d gri p M V C w as u n aff e ct e d b y HII T ( pr e -tr ai ni n g 4 6 7 ± 1 2 3 N vs p ost-tr ai ni n g 4 6 7 ± 1 2 2, 
P > 0. 0 5) or C O N T ( pr e -tr ai ni n g 4 4 6 ± 1 1 8 N vs p ost-tr ai ni n g 4 3 1 ± 1 0 9, P > 0. 0 5). Tr ai ni n g 
i n cr e as e d p ai n t ol er a n c e f oll o wi n g HII T ( 4 1 %, P < 0. 0 0 1 ) b ut n ot C O N T (P > 0. 0 5) wit h a 
si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n gr o u ps ( P < 0. 0 0 1, η p 2  = 0. 4 6 ) ( Fi g ur e 6. 5). P ai n p er c e pti o n aft er 
2 mi n of c o ntr a cti o ns w as u n c h a n g e d aft er HII T ( pr e -tr ai ni n g 6 ± 1 vs p ost -tr ai ni n g 6 ± 1, P > 
0. 0 5) or C O N T ( pr e -tr ai ni n g 6 ± 2 vs p ost- tr ai ni n g 6 ± 2, P > 0. 0 5). Si mil arl y,  p ai n p er c e pti o n 
at t h e li mit of t ol er a n c e w as u n alt er e d b y HII T ( pr e -tr ai ni n g 1 0 ± 0 vs p ost-tr ai ni n g 1 0 ± 0, P > 
0. 0 5) or C O N T ( pr e -tr ai ni n g 1 0 ± 0 vs p ost-tr ai ni n g 1 0 ± 0, P > 0. 0 5).  Aft er HII T  th er e w as a 
tr e n d f or a r el ati o ns hi p b et w e e n i n cr e as e i n p ai n t ol er a n c e a n d i n cr e as e i n R E L T T E (r = 0.5 0, 
P = 0. 0 7) b ut n ot A B S T T E (r = 0. 1 0, P = 0. 3 9). 
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Fi g u r e 6. 5. P ai n t ol er a n c e ti m e pr e -tr ai ni n g a n d p ost-tr ai ni n g i n r es p o ns e t o HII T a n d C O N T. 
* P < 0. 0 5 vs pr e -tr ai ni n g; #P < 0. 0 5 vs C O N T.  
 
6. 5  Di s c us si o n  
T h e ai m of t h e pr es e nt st u d y w as t o e x a mi n e t h e eff e ct of e n d ur a n c e tr ai ni n g o n m e c h a nis ms 
of f ati g u e i n d u c e d b y hi g h -i nt e nsit y e x h a usti v e e x er cis e. T h e m ai n fi n di n gs ar e t h at d es pit e 
si mil ar i m pr o v e m e nts i n a er o bi c fit n ess, HII T r e s ult e d i n m ar k e dl y gr e at er i m pr o v e m e nts i n 
e x er cis e t ol er a n c e w h e n c o m pl et e d at t h e s a m e p o w er o ut p ut as pr e -tr ai ni n g ( A B S) c o m p ar e d 
t o C O N T; w h e n t h e p ost -tr ai ni n g e x er cis e t ol er a n c e t est w as c o m pl et e d at t h e s a m e r el ati v e 
i nt e nsit y as pr e-tr ai ni n g ( R E L) t o a c c o u nt f or c h a n g es i n a er o bi c fit n ess, o nl y HII T i m pr o v e d 
e x er cis e t ol er a n c e.  T h er ef or e, t his c o m p o n e nt of t h e h y p ot h esis c a n b e a c c e pt e d . T his i n cr e as e 
i n R E L e x er cis e t ol er a n c e aft er HII T w as a c c o m p a ni e d b y a gr e at er t ol er a n c e of b ot h p eri p h er al 
f ati g u e a n d is c h a e mi c m us cl e p ai n wit h att e n u at e d c e ntr al f ati g u e. W hilst it w as h y p ot h esis e d 
t h at HII T w o ul d r es ult i n i n cr e as es i n t h e t ol er a n c e of p eri p h er al f ati g u e a n d is c h e mi c m us cl e 
p ai n, a n d t h er ef or e t h es e h y p ot h es es c a n b e a c c e pt e d, it w as als o h y p ot h esis e d c e ntr al f ati g u e 
w o ul d  b e  u n h a n g e d  a n d  t h er ef or e  t his  h y p ot h esis  m ust  b e  r ej e ct e d . Alt h o u g h  e n d ur a n c e  
tr ai ni n g is a w ell-est a blis h e d p ot e nt e n h a n c er of e x er cis e t ol er a n c e, it w as pr e vi o usl y u n k n o w n 
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w h et h er t hi s w as t hr o u g h alt er ati o ns t o t h e  f ati g u e m e c h a nis ms t h at li mit e x er cis e t ol er a n c e . 
C o ns e q u e ntl y,  t his  st u d y  pr o vi d es  n e w  i nsi g ht  i nt o  t h e  m e c h a nis ms  c o ntri b uti n g  t o  b ett er  
t ol er a n c e of hi g h-i nt e nsit y e x er cis e a n d c o ntri b ut es t o t h e d e b at e o n c e ntr al a n d p eri p h er al  
li mit ati o ns t o e x er cis e t ol er a n c e . 
 
E x er cis e T ol er a n c e   
W h e n c o m pl et e d at t h e s a m e p o w er o ut p ut as pr e -tr ai ni n g ( A B S), T T E w a s e n h a n c e d i n b ot h 
tr ai ni n g gr o u ps, h o w e v er t h e i n cr e as e w as gr e at er f oll o wi n g HII T ( 1 4 7 %) vs C O N T ( 3 8 %). 
T his is i n a gr e e m e nt wit h pr e vi o us w or k s h o wi n g HII T as a b ett er e n h a n c er of hi g h -i nt e nsit y 
e x er cis e  t ol er a n c e  t h a n  C O N T  (D a ussi n et  al.,  2 0 0 8 , S eil er  et  al.,  2 0 1 3 ).  Th er e  w er e  n o  
diff er e n c es b et w e e n gr o u ps f or i m pr o v e m e nts i n  m et a b oli c t hr es h ol ds ( L T a n d L T P) or a er o bi c 
c a p a cit y ( V ̇O 2 m a x ), s u g g e sti n g t h es e f a ct ors c a n n ot e x pl ai n t h e T T E diff er e n c es. Ot h er st u di es 
h a v e als o r e p ort e d w or k -m at c h e d HII T a n d  C O N T tr ai ni n g i n d u c e si mil ar p h ysi ol o gi c al a n d 
m et a b oli c a d a pt ati o ns (P o ol e a n d G a ess er, 1 9 8 5 , E d g e et al., 2 0 0 6 ). H o w e v er, HII T r es ults i n 
gr e at er  i m pr o v e m e nts  i n  mit o c h o n dri al  f u n cti o n,  V̇O 2  ki n eti cs,  m a xi m al  c ar di a c  o ut p ut  
(D a ussi n  et  al.,  2 0 0 8 ) a n d  m us cl e  b uff er  c a p a cit y  (E d g e  et  al.,  2 0 0 6 ) t h a n  w or k-m at c h e d 
C O N T, w hi c h li k el y c o ntri b ut e t o t h e b ett er t ol er a n c e at t h e A B S i nt e nsit y.  
 
W h e n t h e e x er cis e t ol er a n c e tri al w as r e p e at e d at a p o w er o ut p ut t h at w as i n cr e as e d t o a c c o u nt 
f or tr ai ni n g-i n d u c e d i n cr e as es i n a er o bi c fit n ess ( R E L), o nl y HII T r es ult e d i n i m pr o v e m e nts i n 
T T E  ( 4 3 %).  M ost  st u di es  e x a mi ni n g  e x er cis e  t ol er a n c e  e m pl o y  w or kl o a ds  pr es cri b e d  
a c c or di n g t o pr e -tr ai ni n g fit n ess w h er e i m pr o v e m e nts i n T T E c a n b e e x pl ai n e d b y c h a n g es i n 
V̇O 2 m a x (D a ussi n et al., 2 0 0 8 ) or m et a b oli c t hr es h ol ds ( S eil er et al., 2 0 1 3 ). T h er ef or e,  t h e p ost-
tr ai ni n g t est is at a l o w er %V̇O 2 m a x a n d/ or at a diff er e nt pr o xi mit y t o t h e L T a n d L T P (i. e. l o w er 
r el ati v e i nt e nsit y) a n d it w as pr e vi o usl y u n k n o w n w h et h er tr ai ni n g all o ws t h e t ol er a n c e of t h e 
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s a m e m et a b oli c str ai n. T h e % ∆ m et h o d all o ws i m pr o v e m e nts i n b ot h L T a n d V̇O 2 m a x t o b e 
a c c o u nt e d f or a n d 5 0 % ∆ w as r e c al c ul at e d p ost -tr ai ni n g t o eli cit a si mil ar m et a b oli c  str ai n t o 
pr e -tr ai ni n g. T h e m et a b oli c str ess  h as i m p ort a nt i m pli c ati o ns f or t h e d e v el o p m e nt of p eri p h er al 
a n d c e ntr al f ati g u e, a n d e x h a usti o n  as pr e vi o usl y d e m o nstr at e d i n C h a pt er 5 . T h e  si mil ar H R, 
R E R, [ L a -] a n d R P E r es p o ns es c o m p ar e d wit h pr e-tr ai ni n g d e m o nstr at e a si mil ar m et a b oli c , 
p er c e pt u al  a n d  c ar di o v a s c ul ar  stress  w as  i n d u c e d  a n d  t h er ef or e  i m pr o v e m e nts  i n  t h es e  
p ar a m et ers c a n n ot e x pl ai n t h e e n h a n c e d T T E.  
 
T h er e is littl e d at a e m pl o yi n g t his m et h o d ol o g y, h o w e v er D e m arl e et al. ( 2 0 0 1)  r e p ort e d a 
d e c r e as e i n T T E at r el ati v e i nt e nsiti es f oll o wi n g HII T, w hi c h is i n dir e ct c o ntr ast t o t his st u d y 
a n d  li k el y  d u e  t o  diff er e n c es  b et w e e n  m et h o d ol o gi es.  T h e  pr es e nt  st u d y  i n v esti g at e d  a n  
u ntr ai n e d gr o u p p erf or mi n g e x er cis e t ol er a n c e t est s at 5 0 % of t h e diff er e n c e b et w e e n t h e L T 
a n d V ̇O 2 m a x  c o m p ar e d wit h a n e n d ur a n c e -tr ai n ed gr o u p p erf or mi n g e x er cis e t ol er a n c e t ests at 
5 0 % of t h e diff er e n c e b et w e e n t h e L T P a n d V ̇O 2 m a x  i n t h e st u d y b y D e m arl e et al. ( 2 0 0 1) . T h e 
d at a h er e d e m o nstr at e  a n i n cr e as e  i n V̇O 2 m a x a n d t h us t h e 5 0 % Δ w as at a si mil ar % V̇O 2 m a x pr e - 
a n d p ost -tr ai ni n g. D e m arl e et al. ( 2 0 0 1)  r e p ort e d n o i n cr e as e i n V̇O 2 m a x , li k el y d u e t o t h e b ett er 
pr e -tr ai ni n g a er o bi c fit n ess of t h eir p arti ci p a nts, h o w e v er t h e p ost -tr ai ni n g r el ati v e e x er cis e 
i nt e nsit y i n cr e as e d a n d w as t h er ef or e cl os er t o V̇O 2 m a x t h a n t h e pr e-tr ai ni n g tri al, w hi c h m a y  
e x pl ai n  w h y  t h e  p ost -tr ai ni n g  e x er cis e  t ol er a n c e  a p p e ars  i m p air e d.  T h e  e n d ur a n c e -tr ai n e d 
p arti ci p a nts i n  t h eir  st u d y m a y  als o  alr e a d y  b e  a c c ust o m e d  t o  hi g h -i nt e nsit y  e x er cis e  a n d  
si g nifi c a nt  l e v els  of  m us cl e  f ati g u e  w h er e as  ar e  p arti ci p a nts  w er e  n ot .  Wh et h er  tr ai n e d  
i n di vi d u als c a n b ett er t ol er at e t h e s a m e p h ysi ol o gi c al str ai n w as t h er ef or e c o nt e nti o us (Mill et, 
2 0 1 1 ).  This st u d y pr o vi d es first e vi d e n c e of t his eff e ct a n d d e m o nstr at es a n e n h a n c e d T T E  
d uri n g e x er cis e d es pit e n o  att e n u ati o n of p h ysi ol o gi c al str ess s u g g esti n g t h at t ol er a n c e of t h e 
s a m e  p h ysi ol o gi c al  str ai n  w as  i m pr o v e d . Alt h o u g h  [ L a -]  w as  u n c h a n g e d,  a gr e at er V̇O 2 at 
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e x h a usti o n aft er HII T vs C O N T d e m o nstr at es a gr e at er V̇O 2 sl o w c o m p o n e nt d uri n g e x er cis e 
a n d s u g g ests  b ett er  t ol er a n c e  of  p h ysi ol o gi c al  str ess.  I n  or d er  t o  b ett er  u n d erst a n d  t h e  
m e c h a nis ms t h at all o w  b ett er R E L t ol er a n c e, p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e w er e e x a mi n e d.  
 
P eri p h er al a n d C e ntr al F ati g u e 
T h e  e x er cis e  t ol er a n c e  tri als  all  i n d u c e d  si g nifi c a nt  p eri p h er al  f ati g u e,  a s  m e as ur e d  b y t h e  
Q t w, p ot r e d u cti o n  fr o m  pr e- t o  p ost-e x er cis e.  D e s pit e  b ot h  HII T  a n d  C O N T  r e d u ci n g  t h e  
m et a b oli c str ai n i n d u c e d b y t h e A B S tri al, p eri p h er al f ati g u e w as u n c h a n g e d. C o m p ar e d wit h 
pr e -tr ai ni n g, HII T i n cr e a s e d t h e l e v el of p eri p h er al f ati g u e at t h e e n d of t h e R E L tri al. T his 
fi n di n g is str e n gt h e n e d b y t h e d e m o nstr ati o n of t h e r e p e at a bilit y of p eri p h er al f ati g u e aft er 
c y cli n g t o e x h a usti o n at 5 0 % ∆ i n C h a pt er 5. T his fi n di n g is i n a gr e e m e nt wit h w or k d uri n g 
is ol at e d k n e e e xt e nsi o ns (Z g h al et al., 2 0 1 5 ), h o w e v er t h os e a ut h ors e m pl o y e d a n o -e x er cis e 
c o ntr ol gr o u p a n d a T T E t as k usi n g a n is o m etri c c o ntr a cti o n at 1 5 % M V C. T h er ef or e it w as 
u n cl e ar w h et h er t h e pl a c e b o or b e h a vi o ur al eff e cts of tr ai ni n g c o ntri b ut e d t o t h eir fi n di n gs, a n d 
w h et h er  t h e  eff e cts  w er e  tr a nsf er a bl e  t o  a  m or e  f u n cti o n al  m o d e  of  l o c o m ot or  e n d ur a n c e 
e x er cis e w h er e t h e C N S  aff er e nt  f e e d b a c k si g n als ar e diff er e nt (Si d h u et al., 2 0 1 3 a ). T h e d at a 
h er e t h er ef or e s u p p orts t h at t h e i n hi bit or y aff er e nt f e e d b a c k si g n als ass o ci at e d wit h hi g h l e v els 
of p eri p h er al f ati g u e d e v el o p e d d uri n g hi g h -i nt e n sit y l o c o m ot or e x er cis e ar e b ett er t ol er at e d 
f oll o wi n g HII T. T h e i n cr e as e i n p eri p h er al f ati g u e t ol er a n c e c a n t h er ef or e b e attri b ut e d t o HII T 
a n d n ot i n cr e as es i n a er o bi c fit n ess or t h e b e h a vi o ur al or pl a c e b o as p e cts of tr ai ni n g.  
 
H i g h-i nt e nsit y e x er cis e t ol er a n c e is h y p ot h esis e d t o b e li mit e d b y t h e att ai n m e nt of a criti c al 
p eri p h er al  f ati g u e  t hr es h ol d,  b e y o n d  w hi c h  t h e  s e ns or y s e ns ati o ns  ar e  i nt ol er a bl e ;  aff er e nt  
f e e d b a c k i n hi bits c e ntr al m ot or dri v e o n c e t his l e v el of f ati g u e h as b e e n att ai n e d i n or d er t o  
pr e v e nt e x c essi v e p eri p h er al f ati g u e (A m a n n, 2 0 1 1 ). T h er ef or e a p h ysi ol o gi c al r es er v e h as  
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b e e n pr o p os e d a n d it w as s u g g est e d t h at tr ai ni n g m a y e n h a n c e t h e a bilit y t o a c c ess t his s e c urit y 
r es er v e (Mill et, 2 0 1 1 ). T his st u d y s u p p orts e x er cis e b ei n g t er mi n at e d wit h a m us c ul ar r es er v e 
a n d d e m o nstr at es t h at HII T  all o ws gr e at er a c c ess t o t his r es er v e. A n i n cr e as e i n t h e l e v el of 
p eri p h er al f ati g u e aft er e n d ur a n c e tr ai ni n g h as b e e n i nt er pr et e d as a n i n cr e as e d t ol er a n c e of 
m us cl e f ati g u e b y t h e C N S d u e t o alt er e d a n d/ or gr e at er t ol er a n c e of gr o u p III/I V aff er e nt firi n g 
(Z g h al et al., 2 0 1 5 ). I nt er esti n gl y, t h e g ai n i n p eri p h er al f ati g u e aft er HII T  i n t his st u d y is 
r e m ar k a bl y si mil ar t o t h at i n d u c e d b y gr o u p III/I V aff er e nt bl o c k a d e (A m a n n et al., 2 0 1 1 ). T his 
s u g g ests a n a bilit y t o o v erri d e c e ntr al f ati g u e m e c h a nis ms i n r es p o ns e t o i n hi bit or y aff er e nt 
f e e d b a c k i n or d er t o e xtr u d e gr e at er p erf or m a n c e fr o m t h e m us cl e or a n i n cr e as e d ‘s e ns or y 
t ol er a n c e li mit;’ t h e p ai n t ol er a nc e a n d c e ntr al f ati g u e d at a s u p p orts t his.  
 
C e ntr al a n d s u pr as pi n al f ati g u e w as als o i n d u c e d b y all tri als as m e as ur e d b y r e d u cti o ns i n V A. 
HII T att e n u at e d c e ntr al f ati g u e ( p eri p h er al V A ) f oll o wi n g t h e R E L tri al a n d s u pr as pi n al f ati g u e 
(c orti c al V A ) als o t e n d e d t o b e att e n u at e d, alt h o u g h it s h o ul d b e n ot e d o nl y t h e att e n u ati o n of 
p eri p h er al V A w as diff er e nt b et w e e n gr o u ps. Alt h o u g h t h er e w er e s m all t o  m o d er at e eff e ct 
si z es f or a tr ai ni n g-i n d u c e d att e n u ati o n of s u pr as pi n al f ati g u e  aft er t h e R E L tri al  ( D = 0. 5 3) 
c o m p ar e d wit h C O N T ( η p 2 = 0. 1 0), a l a c k of a si g nifi c a nt eff e ct of tr ai ni n g  gr o u p is li k el y d u e 
t o t h e s m all s a m pl e si z e i n t h e pr es e nt st u d y. F urt h er a n al ysis r e v e al e d t h at a t ot al s a m pl e si z e 
of 3 2  w o ul d b e r e q uir e d  t o r e v e al a si g nifi c a nt eff e ct of HII T o n att e n u ati n g s u pr as pi n al f ati g u e 
f oll o wi n g hi g h-i nt e nsit y e x h a usti v e e x er cis e c o m p ar e d wit h a C O N T gr o u p, a s a m pl e si z e n ot 
a c hi e v a bl e f or t h e pr es e nt st u d y b ut w hi c h i nf or ms f ut ur e st u d y d esi g n . Z g h al et al. ( 2 0 1 5)  
r e p ort e d tr ai ni n g att e n u at e d c e ntr al a n d s u pr as pi n al f ati g u e w h e n a n e q u al d ur ati o n of e x er cis e 
w as p erf or m e d c o m p ar e d wit h pr e -tr ai ni n g, h o w e v er t h er e w er e n o diff er e n c es at e x h a usti o n. 
T his  st u d y  h o w e v er  d e m o nstr at es  t h at  HII T  d e v el o ps  c e ntr al  f ati g u e  r esist a n c e  d u ri n g 
e x h a usti v e  hi g h -i nt e nsit y  l o c o m ot or  e x er cis e.  Ot h er  l o c o m ot or  st u di es  h a v e  d e m o nstr at e d  
   
1 9 2 
 
c e ntr al (A m a n n et al., 2 0 1 3 a ) a n d s u pr as pi n al f ati g u e r esist a n c e (G o o d all et al., 2 0 1 4 b ) d uri n g 
h y p o xi c c y cli n g f oll o wi n g a d a pt ati o n t o h y p o xi a. A n u m b er of C N S a d a pt ati o ns i n r es p o ns e t o 
e n d ur a n c e tr ai ni n g c o ul d c o ntri b ut e t o c e ntr al f ati g u e r esist a n c e s u c h as i m pr o v e d h a n dli n g of 
s er ot o ni n ( J a k e m a n et al., 1 9 9 4 ) a n d d o p a mi n e (F ol e y a n d Fl es h n er, 2 0 0 8 ), att e n u at e d c er e br al 
a m m o ni a  u pt a k e  (N y b o  et  al.,  2 0 0 5 ), i m pro v e d  c er e br al  o x y g e n ati o n  (R o o ks  et  al.,  2 0 1 0 , 
G o o d all et al., 2 0 1 4 b ), e n h a n c e d s pi n al r efl e x e x cit a bilit y (P er ot et al., 1 9 9 1 , Vil a -C h a et al., 
2 0 1 2 b ), alt ere d  m ot or u nit dis c h ar g e pr o p erti es (Vil a -C h a et al., 2 0 1 0 ), i n cr e as e d i ntr a c orti c al 
e x cit a bilit y (T er g a u  et  al.,  2 0 0 0 ) or  r esist a n c e  t o  d e pr essi o ns  i n  c orti c os pi n al  e x cit a bilit y  
(F ult o n et al., 2 0 0 2 , Tris c ott et al., 2 0 0 8 ). Tr ai ni n g h a d n o eff e ct o n t h e c S P a n d SI CI r es p o ns e 
t o e x er cis e, s u g g esti n g r esist a n c e t o dist ur b a n c es i n c orti c al f u n cti o n ar e n ot a m e c h a nis m. 
Tr ai ni n g  m a y  als o  r es ult  i n  b ett er t ol er a n c e  of  hi g h  c or e  t e m p er at ur e  (N y b o,  2 0 0 8 ),  a n d  
r esist a n c e t o t h e i n hi bit or y eff e cts of gr o u p III/I V aff er e nt firi n g i n i n d u ci n g f ati g u e (Z g h al et 
al., 2 0 1 5 ) a n d t h e ass o ci at e d s e ns or y dist ur b a n c e (J o n es et al., 2 0 1 4 ).  
 
T h e  i n cr e as e d  p eri p h er al  f ati g u e  t ol er a n c e  a n d  att e n u at e d  c e ntr al  f ati g u e aft er  HII T ,  li k el y 
o c c urr e d  d u e t o tr ai ni n g w hilst u n d er c o n diti o ns of hi g h m et a b oli c a n d p er c e pt u al str ess ( a n d 
p eri p h er al  a n d  c e ntr al  f ati g u e - C h a pt er  5).  B y  pr es cri bi n g  tr ai ni n g  i nt e nsit y  wit h  t h e  % ∆ 
m et h o d, h o m o g e n o us m et a b oli c a n d p er c e pt u al r e s p o ns es c o ul d b e eli cit e d wit hi n t h e gr o u p s 
as  w ell  as  dis p ar at e  r es p o ns es  b et w e e n  gr o u ps  ( HII T  a b o v e  L T P/ C O N T  b el o w  L T). HII T 
t h er ef or e li k el y i n d u c e d gr e at er dis c h ar g e of t h e s e ns or y gr o u p III/I V aff er e nts (A m a n n et al., 
2 0 1 5 , L a uri n et al., 2 0 1 5 ) a n d e v o k e d s e ns ati o ns of m us cl e p ai n a n d f ati g u e (P oll a k et al., 2 0 1 4 ) 
c o m p ar e d  wit h  C O N T.  T h e i n cr e as e  i n  p eri p h er al  f ati g u e  wit h  att e n u at e d  c e ntr al  f ati g u e  
d e m o nstr at es a dist ur b a n c e i n t h e p eri p h er al a n d c e ntr al  f ati g u e r el ati o ns hi p ( C h a pt er 5) a n d 
s u p p orts t h e t h e or y HII T r e d u c es t h e i n hi bit or y eff e cts of p eri p h er al f ati g u e o n c e ntr al m ot or 
dri v e. T h er ef or e  t h e  C N S  m a y r el e as e  t h e  ‘ br a k e’  o n  c e ntr al  m ot or  dri v e  t o  t ol er at e  m or e  
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p eri p h er al f ati g u e  (A m a n n et al., 2 0 1 1 ), w hi c h is s u p p ort e d b y t h e p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e 
d at a  i n  t his  st u d y . Tris c ott  et  al.  ( 2 0 0 8)  r e p ort e d  t h at  c o m p ar e d  t o  r e sist a n c e -tr ai n e d  or  
s e d e nt ar y i n di vi d u als,  e n d ur a n c e -tr ai n e d i n di vi d u als h a d i n cr e as e d e x er ci s e t ol er a n c e i n t h e 
n o n- d o mi n a nt ar m i m m e di at el y aft er e x h a usti n g t h e d o mi n a nt ar m. E x h a usti n g o n e li m b b ef or e 
e x a mi ni n g  c o ntr al at er al  li m b  p erf or m a n c e  i n cr e as es  t h e  i n hi bit or y  eff e ct  of  gr o u p  III/I V  
aff er e nts o n e x er cis e t ol er a n c e (A m a n n et al., 2 0 1 3 b ). Tris c ott et al. ( 2 0 0 8)  s u g g est e n d ur a n c e 
tr ai ni n g d e v el o ps c e ntr al f ati g u e r esist a n c e, a n d ot h er e vi d e n c e s u p p orts t his is d u e t o i n cr e as e d 
r esist a n c e t o gr o u p III/I V aff er e nt firi n g.  T h er ef or e,  it is li k el y t h at tr ai ni n g u n d er c o n diti o ns 
of s e v er e p eri p h er al f ati g u e i n cr e as es r esist a n c e t o i n hi bit or y gr o u p III/I V aff er e nt f e e d b a c k 
w hi c h c o ntri b ut e t o r e d u c e d c e ntr al f ati g u e a n i n cr e as e d a bilit y t o t ol er at e p eri p h er al f ati g u e  
all o wi n g b ett er R E L e x er cis e t ol er a n c e.  
 
P ai n T ol er a n c e 
HII T , b ut  n ot  C O N T , i n cr e as e d  p ai n  t ol er a n c e  a s  m e as ur e d  b y  t h e  t ol er a n c e  t o  is c h a e mi c  
m us cl e  p ai n  i n  a n  u ntr ai n e d  li m b.  T his  is  t h e  first  st u d y t o  d e m o nstr at e  tr ai ni n g  i nt e nsit y 
d e p e n d e nt  a d a pt ati o ns  i n  t h e  a bilit y  t o  t ol er at e  p ai n.  T h e  is c h a e mi c  p ai n  t ol er a n c e  t est  
sti m ul at es  c h e m os e nsiti v e  gr o u p  III/I V  m us cl e  aff er e nts  i n  a  si mil ar  w a y t o  t h e  m et a b oli c  
dist ur b a n c e  i n d u c e d  b y  e x er cis e  (J o n es  et  al.,  2 0 1 4 ).  As  t h e  ar m  w as  u ntr ai n e d  a n d  t h e  
o c cl usi o n of bl o o d fl o w e x cl u d es a n y c e ntr al cir c ul at or y i nfl u e n c e, t h e n o ci c e pt or sti m ul us is 
t h e s a m e pr e- a n d p ost-tr ai ni n g. Ot h er st u di es h a v e r e p ort e d t h at p ai n s e nsiti vit y is u n c h a n g e d 
f oll o wi n g  tr ai ni n g  a n d  t h er ef or e  t h e  eff e cts  ar e  li k el y  t hr o u g h  b ett er  c e ntr al  t ol er a n c e  of  
n o ci c e pti o n ( J o n es et al., 2 0 1 4 ); t h e u n c h a n g e d r e p ort e d p ai n s e ns ati o n aft er 2 mi n s u p p orts 
t his.  T his  d at a  h el ps  t o c o nfir m  pr e vi o us  s u g g esti o ns  t h at  tr ai n e d  i n di vi d u als  h a v e  alt er e d  
s u pr as pi n al pr o c essi n g of m us cl e p ai n si g n als (N y b o a n d S e c h er, 2 0 0 4 ), h o w e v er, f or t h e first 
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ti m e t h e d at a h er e d e m o nstr at e t h e eff e cts ar e o nl y a p p ar e nt if t h e tr ai ni n g is m et a b oli c all y a n d 
p er c e pt u all y str ai ni n g.  
 
W hilst si x w e e ks of e n d ur a n c e c y cli n g tr ai ni n g h as pr e vi o usl y s h o w n t o i n cr e as e is c h a e mi c 
m us cl e p ai n t ol er a n c e (J o n es et al., 2 0 1 4 ), t his st u d y w as m ar k e d b y a n u m b er of li mit ati o ns 
t h e  pr es e nt  st u d y  att e m pt e d  t o  a d dr ess.  Firstl y,  o ur  tr ai ni n g  gr o u ps  w er e  r a n d o mis e d  a n d  
m at c h e d f or fit n ess. S e c o n dl y, t h e c o ntr ol gr o u p p erf or m e d a n e q u al v ol u m e of tr ai ni n g w hi c h 
all o ws a n y b e h a vi o ur al or pl a c e b o as p e cts of tr ai ni n g t o b e e x cl u d e d. T his r es ult e d i n si mil ar 
i m pr o v e m e nts i n a er o bi c fit n ess b et w e e n gr o u ps  w hi c h c a n als o b e dis miss e d as a c o ntri b ut or 
t o t h e i n cr e as e d p ai n t ol er a n c e. T h e tr ai ni n g i nt e nsit y w as als o pres cri b e d r el ati v e t o m et a b oli c 
t hr es h ol ds s o as t o h o m o g e nis e t h e p er c e pt u al str ess wit hi n t h e tr ai ni n g gr o u ps, as w ell as t o 
i n d u c e dis p ar at e s e ns or y str ai n b et w e e n t h e gr o u p s. T h e tr ai ni n g i nt e nsit y of 7 5 % H R r es er v e 
e m pl o y e d b y J o n es et al. ( 2 0 1 4)  w o ul d b e b el o w t h e L T i n s o m e p arti ci p a nts a n d a b o v e t h e 
L T P i n ot h ers i n t h e pr es e nt st u d y. T h er ef or e it w as u n cl e ar w h et h er  t h e s e ns or y dist ur b a n c e 
i n d u c e d b y tr ai ni n g is a n i m p ort a nt f a ct or d es pit e s u g g estio ns r e p e at e d e x p os ur e t o n o xi o us 
e x er cis e sti m uli w er e t h e m e c h a nis m c o ntri b uti n g t o i n cr e as e d p ai n t ol er a n c e (J o n es et al., 
2 0 1 4 ). As t h e p er c e pt u al str ai n w as m ar k e dl y gr e at er d uri n g t h e HII T  c o m p ar e d wit h C O N T , 
t h e i n cr e as e i n m us cl e p ai n t ol er a n c e is li k el y d u e t o tr ai ni n g un d er c o n diti o ns of u n pl e as a nt 
s e ns or y sti m uli , i n d u c e d b y c o ntr oll e d pr es cri pti o n of e x er cis e i nt e nsit y. Fi n all y, i n or d er t o 
pr o vi d e li n ks b et w e e n p ai n t ol er a n c e a n d e x er cis e t ol er a n c e, p arti ci p a nts c o m pl et e d a T T E tri al. 
W hilst a c et a mi n o p h e n i n g esti o n i n cr e as es c y cli n g T T E at 7 0 % V ̇O 2 m a x  i n t h e h e at (M a u g er et 
al.,  2 0 1 4 ),  t h er e  w as  littl e  d at a  t o  s u p p ort  e n h a n c e d  p ai n  t ol er a n c e  as  a  c o ntri b ut or  t o  t h e  
e n h a n c e d  e n d ur a n c e  f oll o wi n g  tr ai ni n g.  A  t r e n d  f or  a  m o d er at e  ass o ci ati o n  b et w e e n  p ai n  
t ol er a n c e a n d T T E d uri n g t h e R E L (r = 0. 5 0) b ut n ot A B S tri al, s u g g ests i n cr e as e d R E L T T E 
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i s i n p art d u e t o a n i n cr e as e d a bilit y t o t ol er at e t h e s e ns or y dist ur b a n c es a ss o ci at e d wit h t h e 
m et a b oli c str ai n a n d i n cr e as e d l e v el of p eri p h er al f ati g u e .  
 
Li mit ati o ns  
Alt h o u g h  t h e  t o ur ni q u et  t est  is  t h o u g ht  t o  sti m ul at e  s e ns or y  aff er e nts  i n  a  si mil ar  w a y  t o  
e x er cisi n g m us cl e (J o n es et al., 2 0 1 4 ), t his ass u m pti o n h as b e e n q u esti o n e d (A m a n n et al., 
2 0 1 5 ) a n d n u m er o us s u bt y p es of gr o u p III/I V aff er e nts h a v e b e e n i d e ntifi e d w hi c h c o ntri b ut e 
i n d e p e n d e ntl y t o s e ns ati o ns of m us cl e p ai n a n d f ati g u e (P oll a k et al., 2 0 1 4 ). T h er e ar e als o a 
n u m b er of p ar a m et ers r el e v a nt t o e x er cis e t ol er a n c e n ot m e as ur e d i n t h e pr es e nt st u d y , w hi c h 
c o ul d  b e  us e d  t o  b ett er  u n d erst a n d  m e c h a nis m s  u n d er pi n ni n g  i m pr o v e m e nts  i n  e x er cis e  
t ol er a n c e ( e. g. M L S S or C P), h o w e v er t h e L T P gi v es a g o o d i n di c ati o n of M L S S (F a u d e et al., 
2 0 0 9 ) a n d b ot h t h e pr e -tr ai ni n g a n d R E L tri als w er e a b o v e t h e L T P i n all p arti ci p a nts. T h e 
s m all n u m b er  of p arti ci p a nts i n t his st u d y als o li k el y r estri ct t h e c o n cl usi o ns of t h e fi n di n gs as 
it is li k el y a n u m b er of p ot e nti all y i m p ort a nt fi n di n gs w er e u n d et e ct e d . H o w e v er, t h e n u m b er 
of p arti ci p a nts p er gr o u p w er e si mil ar t o t h os e pr e vi o usl y i n v esti g ati n g f ati g u e m e c h a nis ms 
(Z g h al et al., 2 0 1 5 ), p ai n tol er a n c e (J o n es et al., 2 0 1 4 ) a n d e x er cis e t ol er a n c e (S eil er et al., 
2 0 1 3 ) aft er tr ai ni n g , a n d t his d at a is us ef ul t o i nf or m st u d y si z e esti m at es i n f ut ur e r es e ar c h.  
 
C o n cl usi o n 
W hilst t h er e is a n i n e xtri c a bl e li n k b et w e e n f ati g u e, p ai n a n d e n d ur a n c e p erf or m a n c e (M a u g er, 
2 0 1 3 ), t h er e is littl e d at a t o s u p p ort a li n k b et w e e n t h es e c o m p o n e nts of h u m a n p erf or m a n c e. 
T his st u d y d e m o nstr at es HII T, b ut n ot C O N T, all o ws b ett er t ol er a n c e of e x er cis e t h at eli cits 
t h e s a m e m et a b oli c d e m a nd as pr e -tr ai ni n g, p ossi bl y t hr o u g h b ett er t ol er a n c e of p eri p h er al  
f ati g u e  a n d  m us cl e  p ai n,  a n d  att e n u at e d  c e ntr al  f ati g u e.  Alt h o u g h  a n e c d ot all y  tr ai n e d  
i n di vi d u als  ar e  c o nsi d er e d  t o  b e  a bl e  t o  ‘ p us h  t h e ms el v es  h ar d er’  t h a n  t h eir  u ntr ai n e d  
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c o u nt er p art s, t h er e  w as  littl e  e vi d e n c e  t o  s u p p ort  t his.  G r o u p  III/I V  aff er e nts  h a v e  b e e n  
pr o p os e d as a n i m p ort a nt c o ntri b ut or t o f ati g u e a n d e x h a usti o n a n d t h e r es ults fr o m t his st u d y 
s u g g est t h at HII T i n cr e as es r esist a n c e t o t h e i n hi bit or y f ati g u e -i n d u ci n g a n d s e ns ory eff e cts of 
gr o u p III/I V aff er e nts; t h e eff e ct is li k el y t hr o u g h r e p e at e d e x p os ur e t o hi g h m et a b oli c str ess 
a n d  t h e a c c o m p a n yi n g n o xi o us e x er cis e sti m ul us a n d hi g h  l e v els  of p eri p h er al  a n d  c e ntr al  
f ati g u e.  
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C h a pt e r 7 - G e n e r al Dis c ussi o ns a n d C o n cl usi o ns   
7. 1  S u m m a r y  
T h e  ai m  of  t his  t h esis  w as  t o  i n v esti g at e  t h e  m e c h a nis ms  of  f ati g u e  f oll o wi n g  l o c o m ot or  
e x er cis e i n or d er t o b ett er u n d erst a n d t h e pr o c ess es li miti n g  e x er cis e t ol er a n c e; a n u m b er of 
diff er e nt  a p pr o a c h es  w er e  u n d ert a k e n  e m pl o yi n g  a  r a n g e  of  a c ut e  a n d  c hr o ni c  e x er cis e  
pr ot o c ols.  C h a pt er  3  e x a mi n e d  t h e  r e p e at a bilit y  of  m e as ur es  of  n e ur o m us c ul ar  a n d  
c orti c os pi n al  f u n cti o n  i n  t h e  k n e e  e xt e ns ors.  C h a pt er  4  i n v esti g at e d  r el ati o ns hi ps  b et w e e n  
n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n wit h e x er cis e c a p a cit y. C h a pt er 5 e m pl o y e d b ot h 
n o n- e x h a usti v e  a n d  e x h a usti v e  e x er cis e  of  dis p ar at e  m et a b oli c  d e m a n d s  t o  e x a mi n e  t h e  
a eti ol o g y  of  f ati g u e.  C h a pt er  6  e x a mi n e d  t h e  eff e ct  of  e n d ur a n c e  tr ai ni n g  o n  f ati g u e  
m e c h a nis ms f oll o wi n g hi g h -i nt e nsit y e x er cis e. T his C h a pt er will pr o vi d e a n o v er vi e w of t h e 
m ai n fi n di n gs of t his t h esis.  
 
7. 2  M ai n Fi n di n gs  
M ot or N er v e a n d C orti c al Sti m ul ati o n as T o ols t o E x a mi n e F ati g u e 
C h a pt er  3  d e m o nstr at e d  t h e  r e p e at a bilit y  of  M N S  a n d  T M S.  A c c ur at e  m e as ur e m e nt  of  
n e ur o m us c ul ar a n d c orti c os pi n al f u n cti o n i n t h e k n e e e xt e ns ors is vit al t o b ett er u n d erst a n di n g 
l o c o m ot or e x er cis e f ati g u e a n d tr ai ni n g a d a pt ati o n. W hilst b ot h M N S a n d T M S h a ve b e e n us e d 
e xt e nsi v el y t o e x a mi n e c e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e f oll o wi n g l o c o m ot or e x er cis e, o nl y a f e w 
st u di es h a v e i n v esti g at e d t h e r e p e at a bilit y of t h es e t e c h ni q u es. A m o n gst t h e T M S m e as ur es, 
C h a pt er 3 pr o vi d es first e vi d e n c e of t h e r e p e at a bilit y of m e as ur es of c orti c al e x cit a bilit y i n t h e 
k n e e e xt e ns ors as m e as ur e d b y p p T M S. F or b ot h SI CI a n d I C F, a 9 0 % a M T C S w as t h e m ost 
r e p e at a bl e m e as ur e. H o w e v er, I C F c o ul d n ot b e eli cit e d i n t h e V L i n a gr e e m e nt wit h pr e vi o us 
r es e ar c h i n ot h er a cti v e  m us cl e gr o u p s (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Ort u et al., 2 0 0 8 ) a n d t h er ef or e 
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t hi s m et h o d w as n ot t a k e n f or w ar d i nt o f urt h er i n v esti g ati o ns i n t his t h esis. Alt h o u g h it s h o ul d 
b e n ot e d t h at I C F h as r e c e ntl y b e e n d e m o nstr at e d f or t h e first ti m e i n t h e a cti v e R F  (T h o m as 
et al., 2 0 1 5 b ). p p T M S all o ws a d e e p er u n d erst a n di n g of s u pr as pi n al pr o c ess es i m pli c at e d i n 
f ati g u e  al o n gsi d e  ot h er  est a blis h e d  M N S  a n d  T M S  m e as ur es  of  p eri p h er al  ( m us cl e  
c o ntr a ctilit y),  c e ntr al  ( p eri p h er al  V A)  a n d  s u pr as pi n al  f ati g u e  ( c orti c al  V A).  R e c e nt 
i n v esti g ati o ns  h a v e  eff e cti v el y   us e d T M S  i n  r e v e ali n g  m e c h a nis ms  of  f ati g u e  f oll o wi n g  
l o c o m ot or e x er cis e (s e cti o ns 2. 3. 2 – 2. 3. 3), h o w e v er t h e p ot e nti al  of t his t e c h ni q u e h as y et t o 
b e  r e alis e d  wit h  a  b ett er  u n d erst a n di n g  of  t h e  c orti c al  r es p o ns es  t o  l o c o m ot or  e x er cis e  
c o nsi d er e d k e y i n u n d er st a n di n g c e ntr al f ati g u e  a n d e x er cis e t ol er a n c e  (Si d h u et al., 2 0 1 3 a ) 
wit h t h e  us e of p p T M S p ot e nti all y  i nstr u m e nt al (P er eir a a n d K ell er, 2 0 1 2 ). F urt h er m or e, T M S 
is e m er gi n g as a n i m p ort a nt t o ol t o e x a mi n e C N S a d a pt ati o ns t o l o w er li m b r esist a n c e tr ai ni n g 
(G o o d will et al., 2 0 1 2 , W ei er et al., 2 0 1 2 ) a n d e n d ur a n c e tr ai ni n g (Z g h al et al., 2 0 1 4 , Z g h al et 
al., 2 0 1 5 ). T h er ef or e,  t h er e w as a n e e d t o e x a mi n e t h e wit hi n- a n d b et w e e n -d a y r eli a bilit y of 
t h es e te c h ni q u es i n a l o c o m ot or m us cl e. T h e r es ults fr o m t his C h a pt er all o w e d t his t e c h ni q u e 
t o b e o pti mis e d a n d t a k e n f or w ar d i nt o i n v esti g ati o ns of f ati g u e.  
 
C orti c os pi n al a n d N e ur o m us c ul ar C o ntri b uti o ns t o E x er cis e C a p a cit y 
C h a pt er  4  is  t h e  first  st u d y  of  t h e r el ati o ns hi ps b et w e e n  c orti c os pi n al  a n d  n e ur o m us c ul ar  
f u n cti o n wit h e x er cis e c a p a cit y. Ot h er cr oss-s e cti o n al st u di es h a v e e x a mi n e d n e ur o m us c ul ar 
f u n cti o n diff er e n c es b et w e e n gr o u ps of i n di vi d u als b as e d o n tr ai ni n g st at us (i. e. e n d ur a n c e - 
v ers us r esist a n c e -tr ai n e d or s e d e nt ar y) (M affi ul etti et al., 2 0 0 1 , L atti er et al., 2 0 0 3 , G arr a n d es 
et al., 2 0 0 7 ) b ut n o n e h a v e us e d T M S. R at h er t h a n a n al ys e diff er e n c es b et w e e n i n di vi d u als 
b as e d o n tr ai ni n g hist or y, w e e m pl o y e d l a b or at or y b as e d m e as ur es of e x er ci s e c a p a cit y i n or d er 
t o pr o vi d e li n ks wit h w ell-est a blis h e d  m e as ur es of f u n cti o n al c a p a cit y. T his st u d y r e v e al e d t h at 
t h e L T w as ass o ci at e d wit h sl o w er m us cl e c o ntr a ctil e c h ar a ct eristi cs, li k el y r e pr es e nti n g a m or e 
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t y p e I fi br e d o mi n a nt m us cl e (H a m a d a et al., 2 0 0 0 b ), wit h gr e at er o xi d ati v e c a p a cit y (C o yl e et 
al., 1 9 8 8 ) a n d f ati g u e r esist a n c e (M orris et al., 2 0 0 8 ). A hi g h er L T w as al s o ass o ci at e d wit h 
l ess SI CI w hi c h c o ul d o c c ur as a r es ult of a d a pt ati o n t o e n d ur a n c e or r esist a n c e tr ai ni n g. Ẇ m a x  
w as  ass o ci at e d  wit h  m or e  LI CI  a n d  a l o n g er  c S P.  F urt h er  a n al ysis  usi n g  m ulti pl e  li n e ar  
r e gr essi o n  r e v e al e d  t h at  e x er cis e  c a p a cit y  d uri n g  a  st a n d ar dis e d  i n cr e m e nt al  e x er cis e  t est  
(Ẇ m a x ), c o ul d b e e x pl ai n e d b y a c o m bi n ati o n of V̇O 2 m a x a n d c orti c al V A . T h e b ett er e x er cis e 
c a p a cit y a n d a c c o m p a n yi n g alt er ati o ns i n t h e cir c uits t h at m o d ul at e m ot or c orti c al o ut p ut c o ul d 
b e  i m p ort a nt  i n  c e ntr al  f ati g u e  r esist a n c e ;  less i n hi biti o n  m a y  r es ult  i n  gr e at er  o ut p ut  i n  
r es p o ns e t o v oliti o n al dri v e. W hilst t h es e a d a pt ati o ns m a y b e i n d u c e d b y tr ai ni n g, t his r e m ai ns 
t o b e c o nfir m e d. T his C h a pt er pr o vi d es first e vi d e n c e of li n ks b et w e e n c orti c os pi n al f u n cti o n 
a n d l o c o m ot or e x er cis e c a p a cit y.  
 
C e ntr al a n d P eri p h er al F ati g u e i n R es p o ns e t o t h e E x er cis e-I n d u c e d M et a b oli c D e m a n d 
C h a pt er  5  e m pl o y e d  e x er cis e  of  dis p ar at e  m et a b oli c  d e m a n ds  t o  b ett er  u n d erst a n d  t h e  
m e c h a nis ms of f ati g u e d uri n g l o c o m ot or e x er cis e. Alt h o u g h m et a b oli c dist ur b a n c es i n d u c e d 
b y e x er cis e ar e t h o u g ht t o c o ntri b ut e t o p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e, t h er e is y et t o b e a n 
i n v esti g ati o n  c o m p ari n g  f ati g u e  aft er  e x er cis e  of  dis p ar at e,  c o ntr oll e d  l e v els  of  m et a b oli c  
str ess. Pr e vi o us i n v esti g ati o ns h a v e e m pl o y e d w or k -m at c h e d i nt er mitt e nt vs c o nst a nt p o w er 
o ut p ut  c y cli n g (T h e ur el  a n d  L e p ers,  2 0 0 8 ) or  diff er e nt  dist a n c e  ti m e -tri als (T h o m as  et  al.,  
2 0 1 5 a ) a n d  h a v e  r e p ort e d  c o ntr asti n g  fi n di n gs  as  t o  t h e  d e v el o p m e nt  of  c e ntr al  f ati g u e.  
T h er ef or e,  t h e r ol e of i nt e nsit y, b ut als o d ur ati o n of t h e e x er cis e t as k, a n d t h eir r el ati o n t o 
m e c h a nis ms of f ati g u e w as u n cl e ar. T his st u d y f o u n d t h at SI e x er cis e a c c el er at e d t h e r at e of 
b ot h p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e d e v el o p m e nt c o m p ar e d wit h w or k -m at c h e d MI e x er cis e, 
s u p p orti n g  t h e  r ol e  of  m et a b oli c  dist ur b a n c e  i n  c e ntr al  as  w ell  as  p eri p h er al  f ati g u e  
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d e v el o p m e nt. T h e  gr e at er  m et a b olit e  a c c u m ul ati o n  c a us e d  b y  SI  e x er cis e  li k el y  a cti v at e d 
i n hi bit or y gr o u p III/I V m us cl e aff er e nts (T h e ur el a n d L e p ers, 2 0 0 8 ).  
 
C e ntr al a n d P eri p h er al F ati g u e i n Li miti n g E x er cis e T ol er a n c e 
C h a pt er 5 als o e m pl o y e d n o n -e x h a usti v e a n d e x h a usti v e e x er cis e of dis p ar at e d e m a n ds i n or d er 
t o b ett er u n d erst a n d t h e k e y f a ct ors c o ntri b uti n g t o e x h a usti o n. At e x h a usti o n t h er e w as n o 
diff er e n c e i n c e ntr al or s u pr as pi n al f ati g u e b et w e e n i nt e nsiti es s u g g esti n g i m p air m e nt i n c e ntr al 
m ot or  dri v e  r ol e  mi g ht  pl a y  a n d  i m p ort a nt  m e c h a nisti c  r ol e  i n  e x h a ust i o n.  T h e  gr e at er  
r e p e at a bilit y  of  p eri p h er al  f ati g u e  aft er  SI  e x er cis e  c o m p ar e d  wit h  MI  s u g g ests  a  m or e  
i m p ort a nt r ol e i n li miti n g e x er cis e t ol er a n c e. S i g nifi c a nt ass o ci ati o ns b et w e e n p eri p h er al a n d 
s u pr as pi n al f ati g u e at e x h a usti o n aft er SI, b ut n ot aft er MI e x er cis e, s u p p orti n g t h e i nt er a cti o n 
of  p eri p h er al  a n d  s u pr a s pi n al  f ati g u e  (A m a n n,  2 0 1 1 ).  It  is  t h er ef or e  li k el y  t h at  alt h o u g h  
s u pr as pi n al  f ati g u e  a p p e ars  a n  i m p ort a nt  m e c h a nis m  c o ntri b uti n g  t o  e x h a usti o n,  t h e  
m e c h a nis ms c a usi n g t h e f ati g u e ar e di ff er e nt d e p e n di n g o n i nt e nsit y. 
 
C orti c al C o ntri b uti o ns t o F ati g u e 
I n or d er t o b ett er u n d erst a n d t h e s u pr as pi n al pr o c ess es i n v ol v e d i n f ati g u e, a r a n g e of T M S 
t e c h ni q u es  w er e  e m pl o y e d  t o  m e as ur e  c orti c o s pi n al  e x cit a bilit y  ( M E P  a m plit u d es)  a n d  
i ntr a c orti c al  i n hi bit or y pr o c ess es ( c S P  d ur ati o n  a n d  SI CI).  C orti c os pi n al  e x cit a bilit y  w as  
u n aff e c t e d b y e x er cis e. SI e x er cis e r e d u c e d t h e c S P d ur ati o n a n d i n cr e as e d SI CI w h er e as  i n 
c o ntr ast  MI  h a d  n o  eff e ct  o n  c orti c al   i n hi biti o n.  T a k e n  t o g et h er  t his  s u g g ests  SI  e x er cis e  
d e cr e as es G A B A B -m e di at e d  i ntr a c orti c al  i n hi biti o n  a n d  i n cr e as es  G A B A A -m e di at e d 
i ntr a c orti c al  i n hi biti o n.  As  s u c h  t h e  c orti c al  c ells  a p p e ar  t o  r es p o n d  diff er e ntl y t o  is ol at e d  
m us cl e f ati g u e vs l o c o m ot or e n d ur a n c e e x er cis e as w ell as t o l o c o m ot or e x er cis e of dis p ar at e 
m et a b oli c d e m a n ds. It w as ori gi n all y pr o p os e d t h at t h e s yst e mi c a n d l o c al dist ur b a n c es t h at 
   
2 0 1 
 
c h all e n g e  h o m e ost asis  c o ul d  aff e ct  t h e  c orti c al  c ells  (Si d h u  et  al.,  2 0 1 3 a ) a n d  t h es e  d at a 
s u p p orts t his. Si d h u et al. ( 2 0 1 3 c)  pr o p os e d e x er cis e -i n d u c e d a cti v ati o n of gr o u p III/I V m us cl e 
aff er e nts m a y a ct at t h e l e v el of t h e m ot or c ort e x t o i n hi bit t h e m ot or c ort e x t o m us cl e p at h w a y. 
T his is s u p p ort e d b y t h e fi n di n gs t h at dist ur b a n c e s i n i n hi bit or y f u n cti o n w er e i n d u c e d b y SI, 
b ut n ot MI e x er cis e , a n d t h e r el ati o ns hi p b et w e e n p eri p h er al f ati g u e a n d i n cr e as e i n SI CI. Ot h er 
st u di es h a v e s h o w n t h e  e x p eri m e nt al  i n d u cti o n of m us cl e p ai n s u p pr ess es c orti c al e x cit a bilit y 
(M arti n et al., 2 0 0 8 ) a n d i n cr e as es SI CI (S c h a br u n a n d H o d g es, 2 0 1 2 ) w h er e as bl o c ki n g t h e 
c e ntr al pr oj e cti o ns of m us cl e aff er e nts pr e v e nts  t h e f ati g u e i n d u c e d i n cr e as e i n t h e c S P d ur ati o n 
d uri n g is ol at e d m us cl e c o ntr a cti o ns (Hilt y et al., 2 0 1 1 ). T a k en t o g et h er t h es e st u di es s u g g est 
t h at  t y p e  III/I V  m us cl e  aff er e nts  a ct  at  or  a b o v e  a  c orti c al  l e v el  t o  i n cr e as e  i ntr a c orti c al  
i n hi biti o n. Th e i ntr a c orti c al i n hi bit or y cir c uits ar e i m p ort a nt i n m o d ul ati n g t h e fi n al c orti c al 
o ut p ut  i n  r es p o ns e t o  e x cit at or y  i n p ut a n d  t his c o ul d r e pr es e nt a n  i m p ort a nt  m e c h a nis m  
i n v ol v e d i n c e ntr al f ati g u e.  
 
E n d ur a n c e T r ai ni n g I n cr e as es t h e T ol er a n c e of t h e E x er cis e-I n d u c e d M et a b oli c Str ess 
C h a pt er 6 d e m o nstr at e d t h at d es pit e si mil ar i m pr o v e m e nts i n a er o bi c fit n es s, HII T r es ult e d i n 
i m pr o v e m e nts i n T T E at  a w or kl o a d eli cit i n g t h e s a m e m et a b oli c str ai n as pr e-tr ai ni n g ( R E L) 
c o m p ar e d t o C O N T. W h et h er tr ai n e d i n di vi d u als c a n b ett er t ol er at e t h e s a m e p h ysi ol o gi c al 
str ai n w as pr e vi o usl y q u esti o n e d (Mill et, 2 0 1 1 ). T h e p o w er o ut p ut w as i n cr e as e d t o a c c o u nt 
f or tr ai ni n g-i n d u c e d a d a pt ati o ns i n fit n ess a n d t h er e w er e n o diff er e n c es b et w e e n gr o u ps f or 
i m pr o v e m e nts i n a er o bi c c a p a cit y, s u g g esti n g t h es e f a ct ors c a n n ot e x pl ai n t h e T T E diff er e n c es. 
T h er ef or e , a n  as p e ct  of  tr ai ni n g  s p e cifi c  t o  HII T  i n d u c e d  t his  a d a pt ati o n, i n d e p e n d e nt  of  
tr ai ni n g alo n e. As t h e HII T t o o k pl a c e at t h e s a m e i nt e nsit y of t h e e x er cis e t ol er a n c e tri als, it is 
t h er ef or e li k el y t h at c ust o mis ati o n t o t his l e v el of m et a b oli c str ai n all o ws b ett er t ol er a n c e w hi c h 
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i s s u p p ort e d b y t h e gr e at er V̇O 2 at e x h a usti o n aft er HII T .  In or d e r t o b ett er u n d erst a n d t h e 
m e c h a nis ms, p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e, a n d p ai n t ol er a n c e w er e e x a mi n e d.  
 
E n d ur a n c e T r ai ni n g A u g m e nts P eri p h er al F ati g u e a n d Att e n u at es C e ntr al F ati g u e  
As w ell as i n cr e asi n g e x er cis e  t ol er a n c e d uri n g t h e R E L tri al, HII T als o i n cr e as e d t h e l e v el of 
p eri p h er al f ati g u e  a n d att e n u at e d c e ntr al f ati g u e , s u g g esti n g a tr ai ni n g-i n d u c e d i n cr e as e d i n t h e 
t ol er a n c e of p eri p h er al f ati g u e b y t h e C N S. T his fi n di n g is str e n gt h e n e d b y t h e d e m o nstr ati o n 
of t h e r e p e at a bilit y of f ati g u e m e as ur es aft er c y cli n g t o e x h a usti o n at 5 0 % ∆ i n C h a pt er 5. B y 
e x a mi ni n g  f ati g u e  pr o c ess es  b ef or e  a n d  aft er  a n  i nt er v e nti o n,  t h e  si g nifi c a n c e  of  t h e  
m e c h a nis ms t h at c o nf er e x h a usti o n c a n b e b ett er u n d erst o o d (E n o k a a n d D u c h at e a u, 2 0 0 8 ), 
h o w e v er  t h er e  ar e  v er y  f e w  st u di es  t o  a d o pt  t his  a p pr o a c h.  T his  d at a  s u g g ests  t h at  HII T  
i n cr e as es t h e s e ns or y t ol er a n c e li mit or criti cal f ati g u e t hr es h ol d pr o p os e d b y  A m a n n ( 2 0 1 1)  
a n d all o ws gr e at er a c c ess t o t h e p h ysi ol o gi c al s e c urit y r es er v e pr o p os e d b y Mill et ( 2 0 1 1) . T h e 
i n cr e as e i n p eri p h er al f ati g u e a n d att e n u at e d c e ntr al f ati g u e is li k el y t h e r es ult of i n cr e as e d C N S 
t ol er a n c e of a n d/ or alt er e d gr o u p III/I V aff er e nt a cti vit y   (A m a n n et al., 2 0 1 1 , Z g h al et al., 
2 0 1 5 ). T his s u g g ests a n a bilit y t o o v erri d e c e ntr al f ati g u e m e c h a nis ms i n r es p o ns e t o i n hi bit or y 
aff er e nt f e e d b a c k i n or d er t o e xtr u d e gr e at er p erf or m a n c e fr o m t h e m us cl e. T h er ef or e t h e C N S 
m a y r el e as e t h e ‘ br a k e’ o n c e ntr al m ot or dri v e t o t ol er at e m or e p eri p h er al f ati g u e (A m a n n et 
al., 2 0 1 1 ). T h e r esist a n c e t o c e ntr al f ati g u e wit h c o n c o mit a nt i n cr e as e i n p eri p h er al f ati g u e  als o 
d e m o nstr at es a dist ur b a n c e i n t h e p eri p h er al a n d  c e ntr al  f ati g u e r el ati o ns hi p ( C h a pt er 5) a n d 
s u p p orts t h e t h e or y t h at HII T r e d u c es t h e i n hi bit or y eff e cts of p eri p h er al f ati g u e o n c e ntr al 
m ot or dri v e. As t h e eff e ct w as o nl y s e e n f or HII T a n d n ot C O N T , it is li k el y t h at tr ai ni n g u n d er 
c o n diti o ns of hi g h p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e, s u c h as t h at i n d u c e d b y SI e x er cis e ( C h a pt er 
5),  mi g ht  u n d erli e  t his  eff e ct.  T h er ef or e  t h e  m et a b oli c  dist ur b a n c e  i n d u c e d  b y HII T  li k el y 
i n d u c e d gr e at er dis c h ar g e of t h e se ns or y gr o u p III/I V aff er e nts (A m a n n et al., 2 0 1 5 , L a uri n et 
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al., 2 0 1 5 ) a n d s e ns ati o ns of m us cl e p ai n a n d f ati g u e (P oll a k et al., 2 0 1 4 ) w h er e as C O N T f ail e d 
t o m ar k e dl y dist ur b m et a b oli c h o m e ost asis a n d o nl y i n d u c e d s m all l e v els of p eri p h er al f ati g u e 
( C h a pt er 5). As t h e  s e ns ati o ns a c c o m p a n yi n g f ati g u e b e y o n d t h e ‘ criti c al f ati g u e’ t hr es h ol d ar e 
c o nsi d er e d  t o  b e  i nt ol er a bl e  (A m a n n  et  al.,  2 0 1 1 ) t h e  eff e ct  of  tr ai ni n g  o n  t ol er a n c e  t o  
u n pl e as a nt s e ns or y aff er e nt f e e d b a c k (i. e. m us cl e p ai n) w as i n v esti g at e d.  
 
E n d ur a n c e T r ai ni n g I n cr e as es t h e T ol er a n c e of Is c h a e mi c M us cl e P ai n  
W hilst t h er e is a n i n e xtri c a bl e li n k b et w e e n p ai n, f ati g u e a n d e n d ur a n c e p erf or m a n c e (M a u g er, 
2 0 1 3 ), t h er e w as  littl e d at a t o s u p p ort a li n k b et w e e n t h es e c o m p o n e nts of h u m a n p erf or m a n c e. 
HII T b ut n ot C O N T i n cr e as e d p ai n t ol er a n c e as m e as ur e d b y t h e t ol er a n c e t o is c h a e mi c m us cl e 
p ai n  i n d u c e d  b y  a  t o ur ni q u et  t est,  pr o vi di n g  n e w  e vi d e n c e  r e g ar di n g  tr ai ni n g  i nt e nsit y  
d e p e n d e nt a d a pt ati o ns i n t h e a bilit y t o t ol er at e p ai n. T h e a d a pt ati o n li k el y o c c urr e d t hr o u g h 
b ett er c e ntr al t ol er a n c e of n o ci c e pti o n as t h e r e p ort e d p ai n s e nsiti vit y w as u n c h a n g e d. T his d at a 
h el ps t o c o nfir m pr e vi o u s s u g g esti o ns t h at tr ai n e d i n di vi d u als h a v e b ett er c e ntr al t ol er a n c e of 
m us cl e  p ai n  si g n als  (N y b o  a n d  S e c h er,  2 0 0 4 ),  h o w e v er f or  t h e  first  ti m e  t h e  d at a  h er e  
d e m o nstr at e t h e eff e cts ar e o nl y a p p ar e nt if t h e tr ai ni n g is p er c e pt u all y str ai ni n g.  As t h e gr o u p 
III/I V  aff er e nt  r es p o ns e  t o  t h e  t w o  tr ai ni n g i nt e nsiti es  w as  li k el y  t o  b e  diff er e nt  a n d  t h e  
p er c e pt u al str ai n w as m ar k e dl y gr e at er d uri n g t h e HII T, t h e i n cr e as e i n m us cl e p ai n t ol er a n c e 
i n d u c e d b y HII T is li k el y d u e t o tr ai ni n g u n d er c o n diti o ns of u n pl e as a nt s e ns or y sti m uli. T h er e 
w as a m o d er at e ass o ci ati o n b et w e e n p ai n t ol er a n c e a n d T T E d uri n g t h e R E L tri al , s u g g esti n g 
t h e i n cr e as e d T T E i n t h e R E L tri al is i n p art d u e t o a n i n cr e as e d a bilit y t o t ol er at e t h e s e ns or y 
dist ur b a n c es ass o ci at e d wit h t h e m et a b oli c str ai n; t his is s u p p ort e d b y t h e p eri p h er a l f ati g u e 
d at a.  T a k e n  t o g et h er t his  d at a s u g g ests  r e p e at e d  e x p os ur e t o  hi g h  n o xi o us  e x er cis e sti m uli 
( m et a b oli c str ai n a n d m u s cl e f ati g u e) i n cr e as es t h e t ol er a n c e of m us cl e p ai n a n d m us cl e f ati g u e 
w hi c h c o ntri b ut es t o t h e i n cr e as e d e x er cis e t ol er a n c e w h e n t h e s a m e m et a b oli c str ai n is eli cit e d.  
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7. 3  Li mit ati o ns  
Al o n gsi d e t h e s p e cifi c li mit ati o ns r e p ort e d i n t h e i n di vi d u al  c h a pt ers, a  n u m b er of g e n er al 
li mit ati o ns t hr o u g h o ut t his t h esis s h o ul d b e hi g hli g ht e d a n d c o nsi d er e d . Firstl y, t h e N y q uist 
t h e or e m r e g ar di n g d at a s a m pli n g w as n ot a d h er e d t o w h e n r e c or di n g t h e E M G d at a . M or e 
s pe cifi c all y, t h e E M G si g n al w as  b a n d p ass filt er e d at 1 0 - 2 0 0 0 H z a n d s a m pl e d at 2 0 0 0 H z , 
w h er e as t h e N y q uist t h e or e m s t at es t h e s a m pli n g r at e s h o ul d b e t wi c e t h e hi g h est fr e q u e n c y 
c ut -off   (M erl etti, 1 9 9 9 ). H o w e v er,  hi g h fr e q u e n c y c ut -offs at  5 0 0 H z ar e r e c o m m e n d e d as 
s uffi ci e nt f or  m us cl e  a n al ysis  (D e  L u c a,  1 9 9 7 ) a n d  t h e  fr e q u e n c y  of  t h e V L  E M G  si g n al  
r e c or d e d d uri n g M V C s fr o m t h e si xt e e n p arti ci p a nts  i n C h a pt er 5 f o u n d a m e di a n fr e q u e n c y of  
7 4. 7 ± 1 7. 0 H z (r a n g e 4 2. 6 - 1 0 2. 9 H z)  a n d m e a n fr e q u e n c y of  8 4. 4 ±  1 4. 9 H z (r a n g e 6 2. 1 – 
1 0 8. 0 H z) . T h er ef or e, t h e si g n als w er e s a m pl e d at a s uffi ci e nt r at e t o c a pt ur e all E M G d at a.  
 
I n C h a pt er 3, we c o ul d n ot i n d u c e f a cilit ati o n of t h e t est r es p o ns e wit h t h e I C F pr ot o c ol. T his 
is i n a gr e e m e nt wit h pr e vi o us st u di es i n ot h er a cti v e m us cl e g r o u ps, t h e m e c h a nis ms of w hi c h 
ar e  u n k n o w n (Ri d di n g et al., 1 9 9 5 , Ort u et al., 2 0 0 8 ). T o t h e a ut h ors k n o wl e d g e, o nl y o n e st u d y 
a p p e ars t o h a v e  d e m o nstr at e d a f a cilit at e d r es p o n s e i n t h e m e as ur e m e nt of I C F i n t h e  a cti v e 
m us cl e (T h o m as et al., 2 0 1 5 b ). It is n ot cl e ar w h et h er i n t h e pr es e nt st u d y e m pl o yi n g a T S 
r el ati v e t o r M T, w hi c h eli cits a hi g h er M E P t h a n a T S r el ati v e t o a M T, i n d u c e d a c eili n g eff e ct 
wit h t h e  M E P a n d  t h er ef or e  I C F  c o ul d  n ot  b e  i n d u c e d  (C h e n,  2 0 0 4 ). Alt h o u g h  t his  
m e as ur e m e nt w as n ot t a k e n a n y f urt h er i n t h e st u di es t h at c o m pris e t his t h esi s, I C F m a y pr o vi d e 
i m p ort a nt i nsi g ht t o t h e c ortic al pr o c ess i n v ol v e d i n f ati g u e. F urt h er w or k is r e q uir e d t o d e v el o p 
p p T M S pr ot o c ols t h at i n d u c e a f a cilit at e d r es p o n s e i n t h e a cti v e m us cl e a n d als o u n d erst a n d 
t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms  of I C F . 
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7. 4  F ut u r e Di r e cti o ns  
D es pit e  wi d es pr e a d  i nt er est,  t h e  m e c h a nis m  of  f ati g u e  ar e  p o orl y  u n d er st o o d  a n d  f ati g u e  
r e m ai ns a m aj or iss u e i n cli ni c al a n d at hl eti c p o p ul ati o ns. T h e d at a fr o m t his t h esis pr o v i d es 
n e w i nsi g ht i nt o t h e n at ur e of f ati g u e a n d e x h a usti o n d uri n g l o c o m ot or e x er cis e  a n d  s o m e of 
t h es e fi n di n gs  w arr a nt  f urt h er  r es e ar c h.  I n  C h a pt er  3,  t h e  r e p ort e d  r eli a bilit y  f or  p p T M S 
s u g g ests t h at m a ni p ul ati n g t h e C S  aff e cts r e p e at a bilit y. It w o ul d b e n efit  f ut ur e i n v esti gati o ns 
t o b ett er u n d erst a n d t h e r el ati o ns hi p b et w e e n T M S p ar a m et ers a n d r e p e at a bilit y (i. e. I SI a n d 
T S). T his m a y als o h el p u n d erst a n di n g t h e eff e ct of t h e T M S p ar a m et ers o n i nt er -i n di vi d u al 
r es p o ns es. T M S r es p o ns e s d e m o nstr at e si g nifi c a nt i nt er -i n di vi d u al v ari a bilit y a n d it is  ass u m e d  
t h at  a d mi nist eri n g  T M S  a c c or di n g  t o  pr e-d et er mi n e d  m ot or  t hr es h ol ds  st a n d ar dis es  t h e  
r es p o ns e. W hilst t h e d at a i n C h a pt er 4 s u g g ests t h at s o m e of t his v ari a bilit y c a n b e e x pl ai n e d 
b y diff er e n c es i n a er o bi c fit n ess, f ut ur e i n v esti g ati o ns m a y b e n efit fr o m i n di vi d u alisi n g t h e 
p p T M S pr ot o c ol t o e ns ur e o pti m al sti m ul ati o n p ar a m et ers f or e a c h i n di vi d u al.  T his a p pr o a c h 
m a y als o h el p i n d e v el o pi n g m et h o ds t h at all o w m e as ur e m e nt of I C F i n t h e a cti v e m us cl e.  
Fr o m  t h e  d at a  d e m o nstr ati n g  r el ati o ns hi ps  b et w e e n  c orti c os pi n al  f u n cti o n  a n d  e x er cis e  
c a p a cit y  r e p ort e d i n C h a pt er 4, it w as s u g g est e d t h at c orti c al pl asti cit y m a y o c c ur i n r es p o ns e 
t o e n d ur a n c e tr ai ni n g. T h e C N S a d a pt ati o ns t o e n d ur a n c e tr ai ni n g ar e p o orl y u n d erst o o d a n d 
f ut ur e  w or k  s h o ul d  ai m  t o  b ett er  u n d erst a n d t h es e  a d a pt ati o ns w hi c h  c o ul d  h a v e  k e y  
i m pli c ati o ns f or b ett er u n d erst a ndi n g c e ntr al f ati g u e r esist a n c e.  
 
P art of t h e i nsi g ht pr o vi d e d b y t his t h esis is c h ar a ct erisi n g t h e r es p o ns e of t h e c orti c al i n hi bit or y 
r es p o ns es t o e x h a usti v e c y cli n g. H o w e v er, f urt h er w or k is r e q uir e d r e g ar di n g t h e f u n cti o n al 
i m p a ct of f ati g u e-i n d u c e d c h a n g es i n v ari o us p art s of t h e m ot or p at h w a y a n d t h e eff e cts t h es e 
h a v e  o n  e x er cis e  t ol er a n c e.  A m o n gst  l o c o m ot or  e x er cis e  f ati g u e  st udi es,  n o n -i n v asi v e 
sti m ul ati o n t e c h ni q u es off er a n i m p ort a nt a d v a nt a g e of m e as uri n g b ot h c e ntr al a n d p eri p h er al 
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f ati g u e r a pi dl y wit h o ut dist ur bi n g t h e e x er cis e. C o m p ar e d wit h M N S, T M S h as b e e n a m or e 
r e c e nt i m p ort a nt a d diti o n t o b ett er u n d erst a n d f ati g u e pr o c ess es a n d pr o vi d e dir e ct e vi d e n c e of 
C N S  m o d ul ati o ns.  H o w e v er , a n  i m p ort a nt  li mit ati o n  wit h  T M S  is  t h at  t h e  t e c h ni q u e  o nl y  
all o ws pr o bi n g of t h e e x cit a bilit y of t h e m ot or p at h w a ys. U n d o u bt e dl y f ati g u e i n d u c es wi d e -
s pr e a d c h a n g es i n t h e br ai n t h at m a y b e  r es p o nsi bl e f or m o d ul ati n g c e ntr al m ot or dri v e a n d 
pr o c essi n g  s e ns or y i nf or m ati o n s u c h as p ai n a n d eff ort . At pr es e nt it is diffi c ult t o st u d y t h es e 
pr o c ess es d uri n g l o c o m ot or e x er cis e a n d b ett er utilis ati o n of m or e c o m pr e h e nsi v e i m a gi n g 
t e c h ni q u es  t h at  all o w  m e as ur e m e nt  of  ot h er  C N S  pr o c ess  s u c h  as  c er e br al  m et a b olis m,  
o x y g e n ati o n, bl o o d fl o w, n e ur otr a ns missi o n a n d br ai n a cti vit y ( n ot li mit e d t o b ut i n cl u di n g 
E E G, f M RI, NI R S, P E T, M E G) m a y h el p t o b ett er u n d erst a n d C N S p h ysi ol o g y a n d f ati g u e.  
 
T h e d at a pr es e nt e d h er e m a y b e us ef ul f or f ut ur e f ati g u e r es e ar c h t h at s h o ul d i d e ntif y a n d 
e x a mi n e  a c ut e  i nt er v e nti o ns  t h at  h a v e  t h e  c a p a cit y  t o  e n h a n c e  e x er cis e  t ol er a n c e  a n d/ or  
all e vi at e t h e s e ns ati o ns of f ati g u e. F or e x a m pl e , a d mi nistr atio n of a G A B A B a g o ni st d el a ys 
e x h a usti o n  d uri n g a  tr e a d mill  r u n  i n  a n  a ni m al  m o d el  (A b d el m al ki  et  al.,  1 9 9 7 ),  w hi c h  is  
s u p p ort e d b y  t h e fi n di n gs i n C h a pt ers 4 a n d 5, b ut h as y et t o b e e x pl or e d i n h u m a ns . Ot h er 
i n n o v ati v e t e c h ni q u es t h at h a v e t h e c a p a cit y t o aff e ct  C N S f u n cti o n, s u c h as tr a ns cr a ni al dir e ct 
c urr e nt sti m ul ati o n c o ul d als o pr o v e us ef ul  b y pr o vi di n g t ar g et e d w a ys t o m a ni p ul at e m ot or 
c ort e x f u n cti o n . S u c h a n a p pr o a c h c o ul d  h el p t h e  u n d erst a n di n g of t h e p h ysi ol o g y of f ati g u e, 
as w ell as pr o vi di n g str at e gi es t o all e vi at e f ati g u e, w hi c h c o ul d h a v e i m p ort a nt a p pli c ati o ns f or 
cli ni c al a n d at hl eti c  p o p ul ati o ns as w ell as i n cr e asi n g e x er cis e a d h er e n c e.  
 
 
 
 
 
   
2 0 7 
 
R ef e r e n c es  
A b biss, C. R. & L a urs e n, P. B. ( 2 0 0 5). M o d els t o e x pl ai n f ati g u e d uri n g pr ol o n g e d e n d ur a n c e 
c y cli n g. S p orts M e d,  3 5,  8 6 5- 8 9 8. 
A b d el m al ki,  A.,  M eri n o,  D.,  B o n n e a u,  D.,  Bi g ar d,  A.  X.  &  G u e z e n n e c,  C.  Y.  ( 1 9 9 7).  
A d mi nistr ati o n of a  G A B A B  a g o ni st b a cl of e n b ef or e r u n ni n g t o e x h a usti o n i n t h e r at: 
eff e cts o n p erf or m a n c e a n d o n s o m e i n di c at ors of f ati g u e. I nt J S p orts M e d, 1 8,  7 5- 7 8. 
A d ki ns, D. L., B o y c h u k, J., R e m pl e, M. S. & Kl ei m, J. A. ( 2 0 0 6). M ot or tr ai ni n g i n d u c es 
e x p eri e n c e -s p e ci fi c p att er ns of pl asti cit y a cr oss m ot or c ort e x a n d s pi n al c or d. J A p pl 
P h ysi ol,  1 0 1,  1 7 7 6- 1 7 8 2. 
All e n, D. G., L a m b, G. D. & W est er bl a d, H. ( 2 0 0 8 a). I m p air e d c al ci u m r el e as e d uri n g f ati g u e. 
J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  2 9 6- 3 0 5. 
All e n,  D.  G.,  L a m b,  G.  D.  &  W est er bl a d,  H.  ( 2 0 0 8 b).  S k el et al  m us cl e  f ati g u e:  c ell ul ar  
m e c h a nis ms. P h ysi ol R e v,  8 8,  2 8 7- 3 3 2. 
All e n, D. G. & Tr aj a n o vs k a, S. ( 2 0 1 2). T h e m ulti pl e r ol es of p h os p h at e i n m us cl e f ati g u e. 
Fr o nt P h ysi ol,  3,  1- 8. 
A m a n n,  M.  ( 2 0 1 1).  C e ntr al  a n d  p eri p h er al  f ati g u e:  i nt er a cti o n  d uri n g  c y cli n g  e x er cis e  i n  
h u m a ns. M e d S ci S p orts E x er c,  4 3,  2 0 3 9- 2 0 4 5. 
A m a n n, M., Bl ai n, G. M., Pr o ct or, L. T., S e br a n e k, J. J., P e g el o w, D. F. & D e m ps e y, J. A. 
( 2 0 1 1). I m pli c ati o ns of gr o u p III a n d I V m us cl e aff er e nts f or hi g h-i nt e nsit y e n d ur a n c e 
e x er cis e p erf or m a n c e i n h u m a ns. J P h ysi ol,  5 8 9,  5 2 9 9- 5 3 0 9. 
A m a n n, M. & C al b et, J. A. ( 2 0 0 8). C o n v e cti v e o x y g e n tr a ns p ort a n d f ati g u e. J A p pl P h ysi ol,  
1 0 4,  8 6 1- 8 7 0. 
A m a n n, M. & D e m ps e y, J. A. ( 2 0 0 8). L o c o m ot or m us cl e f ati g u e m o difi es c e ntr al m ot or dri v e 
i n h e alt h y h u m a ns a n d i m p os es a li mit ati o n t o e x er cis e p erf or m a n c e. J P h ysi ol,  5 8 6,  
1 6 1- 1 7 3. 
A m a n n, M., El dri d g e, M. W., L o v eri n g, A. T., Sti c kl a n d, M. K., P e g el o w, D. F. & D e m ps e y, 
J.  A.  ( 2 0 0 6 a).  Art eri al  o x y g e n ati o n  i nfl u e n c es  c e ntr al  m ot or  o ut p ut  a n d  e x er cis e  
p erf or m a n c e vi a eff e cts o n p eri p h er al l o c o m ot or m us cl e f ati g u e i n h u m a n s. J P h ysi ol,  
5 7 5,  9 3 7- 9 5 2. 
A m a n n, M., G o o d all, S., T w o m e y, R., S u b u d hi, A. W., L o v eri n g, A. T. & R o a c h, R. C. ( 2 0 1 3 a). 
Altit u d e O mi cs:  o n  t h e  c o ns e q u e n c es  of  hi g h -altit u d e  a c cli m ati z ati o n  f or  t h e  
d e v el o p m e nt of f ati g u e d uri n g l o c o m ot or e x er cis e i n h u m a ns. J A p pl P h ysi ol,  1 1 5,  6 3 4-
6 4 2. 
   
2 0 8 
 
A m a n n, M., Pr o ct or, L. T., S e br a n e k, J. J., P e g el o w, D. F. & D e m ps e y, J. A. ( 2 0 0 9). O pi oi d -
m e di at e d  m us cl e  aff er e nts  i n hi bit  c e ntr al  m ot or  dri v e  a n d  li mit  p eri p h er al  m us cl e  
f ati g u e d e v el o p m e nt i n h u m a ns. J P h ysi ol,  5 8 7,  2 7 1- 2 8 3. 
A m a n n, M., R o m er,  L. M., P e g el o w, D.  F.,  J a c q u es, A. J., H ess, C.  J. & D e m ps e y, J. A.  
( 2 0 0 6 b). Eff e cts of art eri al o x y g e n c o nt e nt o n p eri p h er al l o c o m ot or m us cl e f ati g u e. J 
A p pl P h ysi ol,  1 0 1,  1 1 9- 1 2 7. 
A m a n n, M., R o m er, L. M., S u b u d hi, A. W., P e g el o w, D. F. & D e m ps e y, J. A. ( 2 0 0 7). S e v erit y 
of art eri al h y p o x a e mi a aff e cts t h e r el ati v e c o ntri b uti o ns of p eri p h er al m us cl e f ati g u e t o 
e x er cis e p erf or m a n c e i n h e alt h y h u m a ns. J P h ysi ol,  5 8 1,  3 8 9- 4 0 3. 
A m a n n, M., Si d h u, S. K., W e a vil, J. C., M a n g u m, T. S. & V e nt ur elli, M. ( 2 0 1 5). A ut o n o mi c 
r es p o ns es t o e x er cis e: gr o u p III/I V m us cl e aff er e nts a n d f ati g u e. A ut o n N e ur os ci,  1 8 8,  
1 9- 2 3. 
A m a n n, M., V e nt ur elli, M., I v es, S. J., M c D a ni el, J., L a y e c, G., R oss m a n, M. J. & Ri c h ar ds o n, 
R. S. ( 2 0 1 3 b). P eri p h er al  f ati g u e li mits e n d ur a n c e e x er cis e vi a a s e ns or y f e e d b a c k -
m e di at e d r e d u cti o n i n s pi n al m ot o n e ur o n al o ut p ut. J A p pl P h ysi ol,  1 1 5,  3 5 5- 3 6 4. 
A m e nt, W. & V er k er k e, G. J. ( 2 0 0 9). E x er cis e a n d f ati g u e. S p orts M e d,  3 9,  3 8 9- 4 2 2. 
B a b a ult, N., D es br oss es, K., F a br e, M. S., Mi c h a ut, A. & P o uss o n, M. ( 2 0 0 6). N e ur o m us c ul ar 
f ati g u e d e v el o p m e nt d uri n g m a xi m al c o n c e ntri c a n d is o m etri c k n e e e xt e nsi o ns. J A p pl 
P h ysi ol,  1 0 0,  7 8 0- 7 8 5. 
B a b a ult, N., P o uss o n, M., B all a y, Y. & V a n H o e c k e, J. ( 2 0 0 1). A cti v ati o n of h u m a n q u a dri c e ps 
f e m oris d uri n g is o m etri c, c o n c e ntri c, a n d e c c e ntri c c o ntr a cti o ns. J A p pl P h ysi ol,  9 1,  
2 6 2 8- 2 6 3 4. 
B a c h ass o n,  D.,  Mill et,  G.  Y.,  D e c ort e,  N.,  W u y a m,  B.,  L e v y,  P.  &  V er g es,  S.  ( 2 0 1 3).  
Q u a dri c e ps  f u n cti o n  ass ess m e nt  usi n g  a n  i n cr e m e nt al  t est  a n d  m a g n eti c  
n e ur osti m ul ati o n: a r eli a bilit y st u d y.  J El e ctr o m y o gr Ki n esi ol,  2 3,  6 4 9- 6 5 8. 
B a c h ass o n, D., T e m esi, J., B a n k ol e, C., L a gr a n g e, E., B o utt e, C., Mill et, G. Y., V er g es, S., 
L e v y,  P.,  F e ass o n,  L.  &  W u y a m,  B.  ( 2 0 1 4).  Ass ess e m e nt  of  q u a dri c e ps  str e n gt h,  
e n d ur a n c e  a n d  f ati g u e  i n  F S H D  a n d  C M T:  b e n efit s  a n d  li mits  of  f e m or al  n er v e  
m a g n eti c sti m ul ati o n. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 2 5,  3 9 6- 4 0 5. 
B al d wi n, J., S n o w, R. J., Gi b al a, M. J., G ar n h a m, A., H o w art h, K. & F e b br ai o, M. A. ( 2 0 0 3). 
Gl y c o g e n a v ail a bilit y d o es n ot aff e ct t h e T C A c y cl e or T A N p o ols d uri n g pr ol o n g e d, 
f ati g ui n g e x er cis e. J A p pl P h ysi ol,  9 4,  2 1 8 1- 2 1 8 7. 
B a n gs b o, J., M a ds e n, K., Ki e ns, B. & Ri c ht er, E. A. ( 1 9 9 6). Eff e ct of m us cl e a ci dit y o n m us cl e 
m et a b olis m a n d f ati g u e d uri n g i nt e ns e e x er cis e i n m a n. J P h ysi ol,  4 9 5,  5 8 7- 5 9 6. 
   
2 0 9 
 
B ar k er, A. T., J ali n o us, R. & Fr e est o n, I. L. ( 1 9 8 5). N o n -i n v asi v e m a g n eti c sti m ul ati o n of 
h u m a n m ot or c ort e x. L a n c et,  1,  1 1 0 6- 1 1 0 7. 
B ar o n, B., N o a k es, T. D., D e k erl e, J., M o ull a n, F., R o bi n, S., M atr a n, R. & P el a y o, P. ( 2 0 0 8). 
W h y d o es e x er cis e t er mi n at e at t h e m a xi m al l a ct at e st e a d y st at e i nt e nsit y ? Br J S p orts 
M e d,  4 2,  8 2 8- 8 3 3. 
B arr y, B. K. & E n o k a, R. M. ( 2 0 0 7). T h e n e ur o bi ol o g y of m us cl e f ati g u e: 1 5 y e ars l at er. I nt e gr 
C o m p Bi ol,  4 7,  4 6 5- 4 7 3. 
B ass ett, D. R., Jr. & H o wl e y, E. T. ( 2 0 0 0). Li miti n g f a ct ors f or m a xi m u m o x y g e n u pt a k e  a n d 
d et er mi n a nts of e n d ur a n c e p erf or m a n c e. M e d S ci S p orts E x er c,  3 2,  7 0- 8 4. 
B e h m,  D.  G.,  St -Pi err e,  D.  M.  &  P er e z,  D.  ( 1 9 9 6).  M us cl e  i n a cti v ati o n:  ass ess m e nt  of  
i nt er p ol at e d t wit c h t e c h ni q u e. J A p pl P h ysi ol,  8 1,  2 2 6 7- 2 2 7 3. 
B e n w ell, N. M., M ast a gli a, F. L.  & T hi c k br o o m, G. W. ( 2 0 0 7). Diff er e nti al c h a n g es i n l o n g -
i nt er v al  i ntr a c orti c al  i n hi biti o n  a n d  sil e nt  p eri o d  d ur ati o n  d uri n g  f ati g ui n g  h a n d  
e x er cis e. E x p Br ai n R es,  1 7 9,  2 5 5- 2 6 2. 
B e n w ell, N. M., S a c c o, P., H a m m o n d, G. R., B yr n es, M. L., M ast a gli a, F. L. & T hi c k br o o m, 
G.  W.  ( 2 0 0 6).  S h ort -i nt er v al  c orti c al  i n hi biti o n  a n d  c orti c o m ot or  e x cit a bilit y  wit h  
f ati g ui n g h a n d e x er cis e: a c e ntr al a d a pt ati o n t o f ati g u e ? E x p Br ai n R es,  1 7 0,  1 9 1- 1 9 8. 
B er gstr o m, J., H er m a ns e n, L., H ult m a n, E. & S alti n, B. ( 1 9 6 7). Di et, m u s cl e gl y c o g e n a n d 
p h ysi c al p erf or m a n c e. A ct a P h ysi ol S c a n d,  7 1,  1 4 0- 1 5 0. 
Bis h o p, D., E d g e, J. & G o o d m a n, C. ( 2 0 0 4). M us cl e b uff er c a p a cit y a n d a er o bi c fit n ess ar e 
ass o ci at e d wit h r e p e at e d - s pri nt a bilit y i n w o m e n. E ur J A p pl P h ysi ol,  9 2,  5 4 0- 5 4 7. 
Bis h o p,  D.  J.,  Gr a n at a,  C.  &  E y n o n,  N.  ( 2 0 1 4).  C a n  w e  o pti mis e  t h e  e x er cis e  tr ai ni n g  
pr es cri pti o n t o m a xi mis e i m pr o v e m e nts i n mit o c h o n dri a f u n cti o n a n d c o nt e nt ? Bi o c hi m 
Bi o p h ys A ct a,  1 8 4 0,  1 2 6 6- 1 2 7 5. 
Bl o m q vist, C. G. & S alti n, B. ( 1 9 8 3). C ar di o v as c ul ar a d a pt ati o ns t o p h ysi c al tr ai ni n g. A n n u 
R e v P h ysi ol,  4 5,  1 6 9- 1 8 9. 
B o g d a nis,  G.  C.,  N e vill,  M.  E.,  B o o bis,  L.  H.  &  L a k o m y,  H.  K.  ( 1 9 9 6).  C o ntri b uti o n  of  
p h os p h o cr e ati n e  a n d  a er o bi c  m et a b olis m  t o  e n er g y  s u p pl y  d uri n g  r e p e at e d  s pri nt  
e x er cis e. J A p pl P h ysi ol,  8 0,  8 7 6- 8 8 4. 
B o g d a nis, G. C., N e vill, M. E., B o o bis, L. H., L a k o m y, H. K. & N e vill, A. M. ( 1 9 9 5). R e c o v er y 
of p o w er o ut p ut a n d m us cl e m et a b olit es f oll o wi n g 3 0 s of m a xi m al s pri nt c y cli n g i n 
m a n. J P h ysi ol,  4 8 2,  4 6 7- 4 8 0. 
B or g, G. A. ( 1 9 8 2). P s y c h o p h ysi c al b as es of p er c e i v e d e x erti o n. M e d S ci S p orts E x er c,  1 4,  
3 7 7- 3 8 1. 
   
2 1 0 
 
B or g, G. A. ( 1 9 9 8). B or g’s p er c ei v e d e x erti o n a n d p ai n s c al es. L e e ds: H u m a n Ki n eti cs.  
B or o oj er di,  B.,  K o p yl e v,  L.,  B att a gli a,  F.,  F a c c hi ni,  S.,  Zi e m a n n,  U.,  M u ell b a c h er,  W.  &  
C o h e n, L. G. ( 2 0 0 0). R e pr o d u ci b ilit y of i ntr a c orti c al i n hi biti o n a n d f a cilit ati o n usi n g 
t h e p air e d- p uls e p ar a di g m. M us cl e N er v e,  2 3,  1 5 9 4- 1 5 9 7. 
B o wt ell, J. L., A v e n ell, G., H u nt er, S. P. & Mil e v a, K. N. ( 2 0 1 3). Eff e ct of h y p o h y dr ati o n o n 
p eri p h er al a n d c orti c os pi n al e x cit a bilit y a n d v ol u nt ar y a cti v ati o n. P L o S O n e,  8,  e 7 7 0 0 4. 
B o y as, S. & G u e v el, A. ( 2 0 1 1). N e ur o m us c ul ar f ati g u e i n h e alt h y m us cl e: u n d erl yi n g f a ct ors 
a n d a d a pt ati o n m e c h a nis ms. A n n P h ys R e h a bil M e d,  5 4,  8 8- 1 0 8. 
Bri c kl e y, G., D o ust, J. & Willi a ms, C. A. ( 2 0 0 2). P h ysi ol o gi c al r es p o ns es d uri n g e x er cis e t o 
e x h a usti o n at criti c al p o w er. E ur J A p pl P h ysi ol,  8 8,  1 4 6- 1 5 1. 
Br o o ks, G. A. ( 2 0 0 9). C ell- c ell a n d i ntr a c ell ul ar l a ct at e s h uttl es. J P h ysi ol,  5 8 7,  5 5 9 1- 5 6 0 0. 
B ur g o m ast er, K. A., H u g h es, S. C., H ei g e n h a us er, G. J., Br a d w ell, S. N. & Gi b al a, M. J. ( 2 0 0 5). 
Si x s essi o ns of s pri nt i nt er v al tr ai ni n g i n cr e as es m us cl e o xi d ati v e p ot e nti al a n d c y cl e 
e n d ur a n c e c a p a cit y i n h u m a ns. J A p pl P h ysi ol,  9 8,  1 9 8 5- 1 9 9 0. 
B ur nl e y, M., D o ust, J. H. & V a n h at al o, A. ( 2 0 0 6). A 3 -mi n all -o ut t est t o d et er m i n e p e a k  
o x y g e n u pt a k e a n d t h e m a xi m al st e a d y st at e. M e d S ci S p orts E x er c,  3 8,  1 9 9 5- 2 0 0 3. 
B ur nl e y,  M.  &  J o n es,  A.  M.  ( 2 0 0 7).  O x y g e n  u pt a k e  ki n eti cs  as  a  d et er mi n a nt  of  s p orts  
p erf or m a n c e. E ur J S p ort S ci,  7,  6 3- 7 9. 
B ur nl e y, M. & J o n es, A. M. ( 2 0 0 8). Vi e w p o i nt: F ati g u e m e c h a nis ms d et er mi ni n g e x er cis e 
p erf or m a n c e: i nt e gr ati v e p h ysi ol o g y is s yst e ms p h ysi ol o g y. J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  1 5 4 5-
1 5 4 6. 
B ur nl e y, M., V a n h at al o, A. & J o n es, A. M. ( 2 0 1 2). Disti n ct pr ofil es of n e ur o m us c ul ar f ati g u e 
d uri n g  m us cl e  c o ntr a cti o ns  b el o w  a n d  a b o v e  t h e  criti c al  t or q u e  i n  h u m a ns.  J  A p pl  
P h ysi ol,  1 1 3,  2 1 5- 2 2 3. 
B utl er, J. E., T a yl or, J. L. & G a n d e vi a, S. C. ( 2 0 0 3). R es p o ns es of h u m a n m ot o n e ur o ns t o 
c orti c os pi n al  sti m ul ati o n  d uri n g  m a xi m al  v ol u nt ar y  c o ntr a cti o ns  a n d  is c h e mi a.  J 
N e ur os ci,  2 3,  1 0 2 2 4- 1 0 2 3 0. 
C a c c hi o, A., Ci mi ni, N., Al osi, P., S a ntilli, V. & M arr elli, A. ( 2 0 0 9). R eli a bilit y of tr a ns cr a ni al 
m a g n eti c  sti m ul ati o n -r el at e d  m e as ur e m e nts  of  ti bi alis  a nt eri or  m us cl e  i n  h e alt h y  
s u bj e cts. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 2 0,  4 1 4- 4 1 9. 
C a c c hi o, A., P a ol o ni, M., Ci mi ni, N., M a n g o n e, M., Liris, G., Al oisi, P., S a ntilli, V. & M arr elli, 
A. ( 2 0 1 1). R eli a bilit y of T M S -r el at e d m e as ur es of ti bi alis a nt eri or m us cl e i n p ati e nts 
wit h c hr o ni c str o k e a n d h e alt h y s u bj e cts. J N e ur ol S ci,  3 0 3,  9 0- 9 4. 
   
2 1 1 
 
C a rr oll, T. J., Ri e k, S. & C ars o n, R. G. ( 2 0 0 1). R eli a bilit y of t h e i n p ut-o ut p ut pr o p erti es of t h e 
c orti c o -s pi n al p at h w a y o bt ai n e d fr o m tr a ns cr a ni al m a g n eti c a n d el e ctri c al sti m ul ati o n. 
J N e ur os ci M et h o ds,  1 1 2,  1 9 3- 2 0 2. 
C ars o n, R. G., Ri e k, S. & S h a h b a z p o ur,  N. ( 2 0 0 2). C e ntr al a n d p eri p h er al m e di ati o n of h u m a n 
f or c e s e ns ati o n f oll o wi n g e c c e ntri c or c o n c e ntri c c o ntr a cti o ns. J P h ysi ol,  5 3 9,  9 1 3- 9 2 5. 
C art er, H., J o n es, A. M., B arst o w, T. J., B ur nl e y, M., Willi a ms, C. A. & D o ust, J. H. ( 2 0 0 0). 
O x y g e n u pt a k e ki n eti cs i n tr e a d mill r u n ni n g a n d c y cl e er g o m etr y: a c o m p aris o n. J A p pl 
P h ysi ol,  8 9,  8 9 9- 9 0 7. 
C h e n, R. ( 2 0 0 4). I nt er a cti o ns b et w e e n i n hi bit or y a n d e x cit at or y cir c uits i n t h e h u m a n m ot or 
c ort e x. E x p Br ai n R es,  1 5 4,  1- 1 0. 
C h e n, R., Cr os, D., C urr a, A., Di L a z z ar o, V., L ef a u c h e ur, J. P., M a gistris, M. R., Mills, K., 
R osl er, K. M., Tri g gs, W. J., U g a w a, Y. & Zi e m a n n, U. ( 2 0 0 8). T h e cli ni c al di a g n osti c 
utilit y  of  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  sti m ul ati o n:  r e p ort  of  a n  I F C N  c o m mitt e e.  Cli n 
N e ur o p h ysi ol,  1 1 9,  5 0 4- 5 3 2. 
C h e n,  R.,  L o z a n o,  A.  M.  &  As h b y,  P.  ( 1 9 9 9).  M e c h a nis m  of  t h e  sil e nt  p eri o d  f oll o wi n g  
tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n. E vi d e n c e fr o m e pi d ur al r e c or di n gs. E x p Br ai n R es,  
1 2 8,  5 3 9- 5 4 2. 
C h e n, R., T a m, A., B ut efis c h, C., C or w ell, B., Zi e m a n n, U., R ot h w ell, J. C. & C o h e n, L. G. 
( 1 9 9 8). I ntr a c orti c al i n hi biti o n a n d f a cilit ati o n i n diff er e nt r e pr es e nt ati o ns of t h e h u m a n 
m ot or c ort e x. J N e ur o p h ysi ol,  8 0,  2 8 7 0- 2 8 8 1. 
Cirill o, J., L a v e n d er, A. P., Ri d di n g, M. C. & S e m ml er, J. G. ( 2 0 0 9). M ot or c ort e x pl asti cit y 
i n d u c e d b y p air e d ass o ci ati v e sti m ul ati o n is e n h a n c e d i n p h ysi c all y a cti v e i n di vi d u als. 
J P h ysi ol,  5 8 7,  5 8 3 1- 5 8 4 2. 
C o ats,  E.  M.,  R ossit er,  H.  B.,  D a y,  J.  R.,  Mi ur a,  A.,  F u k u b a,  Y.  &  W hi p p,  B.  J.  ( 2 0 0 3).  
I nt e nsit y-d e p e n d e nt  t ol er a n c e  t o  e x er cis e  aft er  att ai ni n g  V O 2 m a x  i n  h u m a ns. J  A p pl  
P h ysi ol,  9 5,  4 8 3- 4 9 0. 
C o yl e, E. F., C o g g a n, A. R., H o p p er, M. K. & W alt ers, T. J. ( 1 9 8 8). D et er mi n a nts of e n d ur a n c e 
i n w ell-tr ai n e d c y clists. J A p pl P h ysi ol,  6 4,  2 6 2 2- 2 6 3 0. 
Cr e w e, H., T u c k er, R. & N o a k es, T. D. ( 2 0 0 8). T h e r at e of i n cr e as e i n r ati n g of p er c ei v e d 
e x erti o n pr e di cts t h e d ur ati o n of e x er cis e t o f ati g u e at a fi x e d p o w er o ut p ut i n diff er e nt 
e n vir o n m e nt al c o n diti o ns. E ur J A p pl P h ysi ol,  1 0 3,  5 6 9- 5 7 7. 
C urr a, A., M o d u g n o, N., I n g hill eri, M., M a nfr e di, M., H all ett, M. & B er ar d elli, A. ( 2 0 0 2). 
Tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n t e c h ni q u es i n cli ni c al i n v esti g ati o n. N e ur ol o g y,  5 9,  
1 8 5 1- 1 8 5 9. 
   
2 1 2 
 
C u y p ers, K., T hijs, H. & M e es e n, R. L. ( 2 0 1 4). O pti mi z ati o n of t h e tr a ns cr a ni al m a g n eti c  
sti m ul ati o n pr ot o c ol b y d efi ni n g a r eli a bl e esti m at e f or c orti c os pi n al e x cit a bilit y. P L o S 
O n e,  9,  e 8 6 3 8 0. 
D a mr o n, L. A., D e art h, D. J., H off m a n, R. L. & Cl ar k, B. C. ( 2 0 0 8). Q u a ntifi c ati o n of t h e 
c orti c os pi n al  sil e nt  p eri o d e v o k e d vi a  tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n. J N e ur os ci  
M et h o ds,  1 7 3,  1 2 1- 1 2 8. 
D arli n g, W. G., W olf, S. L. & B utl er, A. J. ( 2 0 0 6). V ari a bilit y of m ot or p ot e nti als e v o k e d b y 
tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n d e p e n ds o n m us cl e a cti v ati o n. E x p Br ai n R es,  1 7 4,  
3 7 6- 3 8 5. 
D a ussi n,  F.  N.,  Z oll,  J.,  D uf o ur,  S.  P.,  P o ns ot,  E.,  L o ns d orf er -W olf,  E.,  D o utr el e a u,  S.,  
M ett a u er, B., Pi q u ar d, F., G e n y, B. & Ri c h ar d, R. ( 2 0 0 8). Eff e ct of i nt er v al v ers us 
c o nti n u o us tr ai ni n g o n c ar di or es pir at or y a n d mit o c h o n dri al f u n cti o ns: r el ati o ns hi p t o 
a er o bi c p erf or m a n c e i m pr o v e m e nts i n s e d e nt ar y s u bj e cts. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr 
C o m p P h ysi ol,  2 9 5,  R 2 6 4- 2 7 2. 
D a vis, J. M., Al d ers o n, N. L. & W els h, R. S. ( 2 0 0 0). S er ot o ni n a n d c e ntr al n er v o us s yst e m 
f ati g u e: n utriti o n al c o nsi d er ati o ns. A m J Cli n N utr,  7 2,  5 7 3 S- 5 7 8 S. 
D a vis, J. M. & B ail e y, S. P. ( 1 9 9 7). P ossi bl e m e c h a nis ms of c e ntr al n er v o us s yst e m f ati g u e 
d uri n g e x er cis e. M e d S ci S p orts E x er c,  2 9,  4 5- 5 7. 
D e L u c a, C. J. ( 1 9 9 7). T h e us e of s urf a c e el e ctr o m y o gr a p h y i n bi o m e c h a ni c s. J A p pl Bi o m e c h,  
1 3,  1 3 5- 1 6 3. 
D e c ort e,  N.,  L af ai x,  P.  A.,  Mill et,  G.  Y.,  W u y a m,  B.  &  V er g es,  S.  ( 2 0 1 2).  C e ntr al  a n d  
p eri p h er al f ati g u e ki n eti c s d uri n g e x h a usti v e c o nst a nt -l o a d c y cli n g. S c a n d J M e d S ci 
S p orts,  2 2,  3 8 1- 3 9 1. 
D e m arl e, A. P., Sl a wi ns ki, J. J., L affit e, L. P., B o c q u et, V. G., K or als zt ei n, J. P. & Bill at, V. 
L. ( 2 0 0 1). D e cr e as e of O 2  d efi cit i s a p ot e nti al f a ct or i n i n cr e as e d ti m e t o e x h a usti o n 
aft er s p e cifi c e n d ur a n c e tr ai ni n g. J A p pl P h ysi ol,  9 0,  9 4 7- 9 5 3. 
Di L a z z ar o, V., Oli vi er o, A., Pil at o, F., S at ur n o, E., Dil e o n e, M., M a z z o n e, P., I ns ol a, A., 
T o n ali, P. A. & R ot h w ell, J. C. ( 2 0 0 4). T h e p h ysi ol o gi c al b asis of tr a ns cr a ni al m ot or 
c ort e x sti m ul ati o n i n c o ns ci o us h u m a ns. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 1 5,  2 5 5- 2 6 6. 
Di L a z z ar o, V., Oli vi er o, A., S at ur n o, E., Dil e o n e, M., Pil at o,  F., N ar d o n e, R., R a ni eri, F., 
M us u m e ci, G., Fi orill a, T. & T o n ali, P. ( 2 0 0 5). Eff e cts of l or a z e p a m o n s h ort l at e n c y 
aff er e nt i n hi biti o n a n d s h ort l at e n c y i ntr a c orti c al i n hi biti o n i n h u m a ns. J P h ysi ol,  5 6 4,  
6 6 1- 6 6 8. 
   
2 1 3 
 
Di L a z z ar o, V., R est u c ci a, D., Oli vi er o,  A., Pr ofi c e, P., F err ar a, L., I ns ol a, A., M a z z o n e, P., 
T o n ali, P. & R ot h w ell, J. C. ( 1 9 9 8). M a g n eti c tr a ns cr a ni al sti m ul ati o n at i nt e nsiti es 
b el o w a cti v e m ot or t hr es h ol d a cti v at es i ntr a c orti c al i n hi bit or y cir c uits. E x p Br ai n R es,  
1 1 9,  2 6 5- 2 6 8. 
D u, X., S u m m erf elt, A., C hi a p p elli, J., H ol c o m b, H. H. & H o n g, L. E. ( 2 0 1 4). I n di vi d u ali z e d 
br ai n i n hi biti o n a n d e x cit ati o n pr ofil e i n r es p o ns e t o p air e d -p uls e T M S. J M ot B e h a v,  
4 6,  3 9- 4 8. 
E d g e, J., Bis h o p, D. & G o o d m a n, C. ( 2 0 0 6). T h e eff e cts of tr ai ni n g i nt e nsit y o n m us cl e b uff er 
c a p a cit y i n f e m al es. E ur J A p pl P h ysi ol,  9 6,  9 7- 1 0 5. 
Ell a w a y, P. H., D a v e y, N. J., M as kill, D. W., R a wli ns o n, S. R., L e wis, H. S. & A nissi m o v a, N. 
P.  ( 1 9 9 8).  V ari a bilit y  i n  t h e  a m plit u d e  of  s k el et al  m us cl e  r es p o ns es  t o  m a g n eti c  
sti m ul ati o n of t h e m ot or c ort e x i n m a n. El e ctr o e n c e p h al o gr Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 0 9,  
1 0 4- 1 1 3. 
E n o k a, R. M. & D u c h at e a u, J. ( 2 0 0 8). M us cl e f ati g u e: w h at, w h y a n d h o w it i nfl u e n c es m us cl e 
f u n cti o n. J P h ysi ol,  5 8 6,  1 1- 2 3. 
E n o k a, R. M. & St u art, D. G. ( 1 9 9 2). N e ur o bi ol o g y o f m us cl e f ati g u e. J A p pl P h ysi ol,  7 2,  
1 6 3 1- 1 6 4 8. 
Est o n, R. G. & Willi a ms, J. G. ( 1 9 8 8). R eli a bilit y of r ati n gs of p er c ei v e d eff ort r e g ul ati o n of 
e x er cis e i nt e nsit y. Br J S p orts M e d,  2 2,  1 5 3- 1 5 5. 
F ari n a, D., M erl etti, R. & E n o k a, R. M. ( 2 0 0 4). T h e e xtr a cti o n of n e ur al str at e gi es fr o m t h e 
s urf a c e E M G. J A p pl P h ysi ol,  9 6,  1 4 8 6- 1 4 9 5. 
F ar z a n, F., B arr, M. S., L e vi ns o n, A. J., C h e n, R., W o n g, W., Fit z g er al d, P. B. & D as k al a kis, 
Z. J. ( 2 0 1 0). R eli a bilit y of l o n g -i nt er v al c orti c al i n hi biti o n i n h e alt h y h u m a n s u bj e cts: 
a T M S -E E G st u d y. J N e ur o p h ysi ol,  1 0 4,  1 3 3 9- 1 3 4 6. 
F a u d e, O., Ki n d er m a n n, W. & M e y er, T. ( 2 0 0 9). L a ct at e t hr es h ol d c o n c e pts: h o w v ali d ar e 
t h e y ? S p orts M e d,  3 9,  4 6 9- 4 9 0. 
F a ul k n er, J. & Est o n, R. ( 2 0 0 7). O v er all a n d p eri p h er al r ati n gs of p er c ei v e d e x erti o n d uri n g a 
gr a d e d e x er cis e t est t o v oliti o n al e x h a usti o n i n i n di vi d u als of hi g h a n d l o w fit n ess. E ur 
J A p pl P h ysi ol,  1 0 1,  6 1 3- 6 2 0. 
F er n a n d e z -d el -Ol m o, M., R o dri g u e z, F. A., M ar q u e z, G., I gl esi as, X., M ari n a, M., B e nit e z, A., 
V all ej o, L. & A c er o, R. M. ( 2 0 1 3). Is o m etri c k n e e e xt e ns or f ati g u e f oll o wi n g a Wi n g at e 
t est: p eri p h er al a n d c e ntr al m e c h a nis ms. S c a n d J M e d S ci S p orts,  2 3,  5 7- 6 5. 
   
2 1 4 
 
Fi s h er, R. J., N a k a m ur a, Y., B est m a n n, S., R ot h w ell, J. C. & B ost o c k, H. ( 2 0 0 2). T w o p h as e s 
of i ntr a c orti c al i n hi biti o n r e v e al e d b y tr a ns cr a ni al m a g n eti c t hr es h ol d tr a c ki n g. E x p 
Br ai n R es,  1 4 3,  2 4 0- 2 4 8. 
Fitts, R. H. ( 2 0 0 8). T h e cr oss -bri d g e c y cl e a n d s k el et al m us cl e f ati g u e. J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  
5 5 1- 5 5 8. 
Fl e mi n g, M. K., S ori n ol a, I. O., N e w h a m, D. J., R o b erts -L e wis, S. F. & B er g m a n n, J. H. ( 2 0 1 2). 
T h e  eff e ct  of  c oil  t y p e  a n d  n a vi g ati o n  o n  t h e  r eli a bilit y  of  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  
sti m ul ati o n. I E E E T r a ns N e ur al S yst R e h a bil E n g,  2 0,  6 1 7- 6 2 5. 
Fl o et er, M. K. & R ot h w ell, J. C. ( 1 9 9 9). R el e asi n g t h e br a k es b ef or e pr e ssi n g t h e g as p e d al. 
N e ur ol o g y,  5 3,  6 6 4- 6 6 5. 
F ol e y,  T.  E.  &  Fl es h n er,  M.  ( 2 0 0 8).  N e ur o pl asti cit y  of  d o p a mi n e  cir c uits  aft er  e x er cis e:  
i m pli c ati o ns f or c e ntr al f ati g u e. N e ur o m ol e c ul ar M e d,  1 0,  6 7- 8 0. 
Frit z, C., Br a u n e, H. J., P yl ati u k, C. & P o hl, M. ( 1 9 9 7). Sil e nt p eri o d f oll o wi n g tr a ns cr a ni al 
m a g n eti c  sti m ul ati o n:  a  st u d y  of  i ntr a - a n d  i nt er -e x a mi n er  r eli a bilit y.  
El e ctr o e n c e p h al o gr Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 0 5,  2 3 5- 2 4 0. 
F ult o n, R. C., Str utt o n, P. H., M c Gr e g or, A. H. & D a v e y, N. J. ( 2 0 0 2). F ati g u e -i n d u c e d c h a n g e 
i n c orti c os pi n al dri v e t o b a c k m us cl es i n elit e r o w ers. E x p P h ysi ol,  8 7,  5 9 3- 6 0 0. 
G ait a n os, G. C., Willi a ms, C., B o o bis, L. H. & Br o o ks, S. ( 1 9 9 3). H u m a n m us cl e m et a b olis m 
d uri n g i nt er mitt e nt m a xi m al e x er cis e. J A p pl P h y si ol,  7 5,  7 1 2- 7 1 9. 
G a n d e vi a, S. C. ( 2 0 0 1). S pi n al a n d s u pr as pi n al f a ct ors i n h u m a n m us cl e f ati g u e. P h ysi ol R e v,  
8 1,  1 7 2 5- 1 7 8 9. 
G a n d e vi a, S. C., All e n, G. M., B utl er, J. E. & T a yl or, J. L. ( 1 9 9 6). S u pr as pi n al f a ct ors i n h u m a n 
m us cl e f ati g u e: e vi d e n c e f or s u b o pti m al o ut p ut fr o m t h e m ot or c ort e x. J P h ysi ol,  4 9 0,  
5 2 9- 5 3 6. 
G arr a n d es, F., C ols o n, S. S., P e nsi ni, M., S e y n n e s, O. & L e gr os, P. ( 2 0 0 7). N e ur o m us c ul ar 
f ati g u e pr ofil e i n e n d ur a n c e-tr ai n e d a n d p o w er-tr ai n e d at hl et es. M e d S ci S p orts E x er c,  
3 9,  1 4 9- 1 5 8. 
G arr y, M. I. & T h o ms o n, R. H. ( 2 0 0 9). T h e eff e ct of t est T M S i nt e nsit y o n s h ort -i nter v al 
i ntr a c orti c al i n hi biti o n i n diff er e nt e x cit a bilit y st at es. E x p Br ai n R es,  1 9 3,  2 6 7- 2 7 4. 
Gir ar d, O., Bis h o p, D. J. & R a ci n ais, S. ( 2 0 1 3). N e ur o m us c ul ar a dj ust m e nt s of t h e q u a dri c e ps 
m us cl e aft er r e p e at e d c y cli n g s pri nts. P L o S O n e,  8,  e 6 1 7 9 3. 
G o o d all, S., C h arlt o n, K., Hi g n ett, C., Pri c h ar d, J., B ar w o o d, M., H o w ats o n, G. & T h o m as, K. 
( 2 0 1 5 a). A u g m e nt e d s u pr as pi n al f ati g u e f oll o wi n g c o nst a nt-l o a d c y cli n g i n t h e h e at. 
S c a n d J M e d S ci S p orts,  2 5 ( S u p pl 1),  1 6 4- 1 7 2. 
   
2 1 5 
 
G o o d all, S., C h arlt o n, K., H o w ats o n, G. &  T h o m as, K. ( 2 0 1 5 b). N e ur o m us c ul ar f ati g a bilit y 
d uri n g r e p e at e d- s pri nt e x er cis e i n m al e at hl et es. M e d S ci S p orts E x er c,  4 7,  5 2 8- 5 3 6. 
G o o d all, S., G o n z al e z -Al o ns o, J., Ali, L., R oss, E. Z. & R o m er, L. M. ( 2 0 1 2). S u pr as pi n al 
f ati g u e aft er n or m o xi c a n d h y p o xi c e x er cis e i n h u m a ns. J P h ysi ol,  5 9 0,  2 7 6 7- 2 7 8 2. 
G o o d all, S., H o w ats o n, G., R o m er, L. & R oss, E. ( 2 0 1 4 a). Tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n 
i n s p ort s ci e n c e: a c o m m e nt ar y. E ur J S p ort S ci,  1 4 ( S u p pl 1),  S 3 3 2- 3 4 0. 
G o o d all, S., R o m er, L. M. & R oss, E. Z. ( 2 0 0 9). V ol u nt ar y a cti v ati o n of h u m a n k n e e e xt e ns ors 
m e as ur e d usi n g tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n. E x p P h ysi ol,  9 4,  9 9 5- 1 0 0 4. 
G o o d all, S., T w o m e y, R., A m a n n, M., R oss, E. Z., L o v eri n g, A. T., R o m er, L. M., S u b u d hi, A. 
W. & R o a c h, R. C. ( 2 0 1 4 b). Altit u d e O m i cs: e x er cis e-i n d u c e d s u pr as pi n al f ati g u e is 
att e n u at e d i n h e alt h y h u m a ns aft er a c cli m ati z ati o n t o hi g h altit u d e. A ct a P h ysi ol,  2 1 0,  
8 7 5- 8 8 8. 
G o o d will,  A.  M.,  P e ar c e,  A.  J.  &  Ki d g ell,  D.  J.  ( 2 0 1 2).  C orti c o m ot or  pl asti cit y f oll o wi n g  
u nil at er al str e n gt h tr ai ni n g. M us cl e N er v e,  4 6,  3 8 4- 3 9 3. 
Gr e e n, H. J., B all a nt y n e, C. S., M a c D o u g all, J. D., T ar n o p ols k y, M. A. & S c h ert z er, J. D. 
( 2 0 0 3). A d a pt ati o ns i n h u m a n m us cl e s ar c o pl as mi c r eti c ul u m t o pr ol o n g e d s u b m a xi m al 
tr ai ni n g. J A p pl P h ysi ol,  9 4,  2 0 3 4- 2 0 4 2. 
Gr o p p a, S., Oli vi er o, A., Eis e n, A., Q u art ar o n e, A., C o h e n, L. G., M all, V., K a eli n -L a n g, A., 
Mi m a, T., R ossi, S., T hi c k br o o m, G. W., R ossi ni, P. M., Zi e m a n n, U., V alls -S ol e, J. & 
Si e b n er, H. R. ( 2 0 1 2). A pr a cti c al g ui d e t o di a g n osti c tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n: 
r e p ort of a n I F C N c o m mitt e e. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 2 3,  8 5 8- 8 8 2. 
Gr u et, M., T e m esi, J., R u p p, T., L e v y, P., Mill et, G. Y. & V er g es, S. ( 2 0 1 3 ). Sti m ul ati o n of t h e 
m ot or c ort e x a n d c orti c os pi n al tr a ct t o ass ess h u m a n m us cl e f ati g u e. N e ur os ci e n c e,  2 3 1,  
3 8 4- 3 9 9. 
G u e z e n n e c, C. Y., A b d el m al ki, A., S err uri er, B., M eri n o, D., Bi g ar d, X., B ert h el ot, M., Pi er ar d, 
C. & P er es, M. ( 1 9 9 8). Eff e cts of pr ol o n g e d e x er cis e o n br ai n a m m o ni a a n d a mi n o 
a ci ds. I nt J S p orts M e d, 1 9,  3 2 3- 3 2 7. 
H all ett, M. ( 2 0 0 0). Tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n a n d t h e h u m a n br ai n. N at ur e,  4 0 6,  1 4 7-
1 5 0. 
H all ett, M. ( 2 0 0 7). Tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n: a pri m er. N e ur o n,  5 5,  1 8 7- 1 9 9. 
H a m a d a, T., S al e, D. G. & M a c d o u g all, J. D. ( 2 0 0 0 a). P ost a cti v ati o n p ot e nti ati o n i n e n d ur a n c e -
tr ai n e d m al e at hl et es. M e d S ci S p orts E x er c,  3 2,  4 0 3- 4 1 1. 
   
2 1 6 
 
H a m a d a, T., S al e, D. G., M a c D o u g all, J. D. & T ar n o p ols k y, M. A. ( 2 0 0 0 b). P ost a cti v ati o n 
p ot e nti ati o n, fi b er t y p e, a n d t wit c h c o ntr a cti o n ti m e i n h u m a n k n e e e xt e ns or m us cl es. J 
A p pl P h ysi ol,  8 8,  2 1 3 1- 2 1 3 7. 
H a m n e g ar d, C. H., S e dl er, M., P ol k e y, M. I. & B a k e, B. ( 2 0 0 4). Q u a dri c e p s str e n gt h ass ess e d 
b y m a g n eti c sti m ul ati o n of t h e f e m or al n er v e i n n or m al s u b j e cts. Cli n P h ysi ol F u n ct 
I m a gi n g, 2 4,  2 7 6- 2 8 0. 
H a n, T. R., S hi n, H. I. & Ki m, I. S. ( 2 0 0 6). M a g n eti c sti m ul ati o n of t h e q u a dri c e ps f e m oris 
m us cl e: c o m p aris o n of p ai n wit h el e ctri c al sti m ul ati o n. A m J P h ys M e d R e h a bil,  8 5,  
5 9 3- 5 9 9. 
H a n aji m a, R., F ur u b a y a s hi, T., I w at a, N. K., S hii o, Y., O k a b e, S., K a n a z a w a, I. & U g a w a, Y. 
( 2 0 0 3).  F urt h er  e vi d e n c e  t o  s u p p ort  diff er e nt  m e c h a nis ms  u n d erl yi n g  i ntr a c orti c al  
i n hi biti o n of t h e m ot or c ort e x. E x p Br ai n R es,  1 5 1,  4 2 7- 4 3 4. 
H a n aji m a, R., U g a w a, Y., T er a o, Y., S a k ai, K., F ur u b a y as hi, T., M a c hii, K. & K a n a z a w a, I. 
( 1 9 9 8).  P air e d-p uls e  m a g n eti c  sti m ul ati o n  of  t h e  h u m a n  m ot or  c ort e x:  diff er e n c es  
a m o n g I w a v es. J P h ysi ol,  5 0 9,  6 0 7- 6 1 8. 
H ar gr e a v es,  M.  ( 2 0 0 8).  F ati g u e m e c h a nis ms  d et er mi ni n g e x er cis e p er f or m a n c e: i nt e gr ati v e  
p h ysi ol o g y is s yst e ms bi ol o g y. J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  1 5 4 1- 1 5 4 2. 
H er m e ns,  H.  J.,  Fr eri k s,  B.,  Diss el h orst -Kl u g,  C.  &  R a u,  G.  ( 2 0 0 0).  D e v el o p m e nt  of  
r e c o m m e n d ati o ns f or S E M G s e ns ors a n d s e ns or pl a c e m e nt pr o c e d ur es. J El e ctr o m y o gr 
Ki n esi ol,  1 0,  3 6 1- 3 7 4. 
Hilt y, L., L ut z, K., M a ur er, K., R o d e n kir c h, T., S p e n gl er, C. M., B o ut elli er, U., J a n c k e, L. & 
A m a n n, M. ( 2 0 1 1). S pi n al o pi oi d r e c e pt or -s e nsiti v e m us cl e aff er e nts c o ntri b ut e t o t h e 
f ati g u e-i n d u c e d i n cr e as e i n i ntr a c orti c al i n hi biti o n i n h e alt h y h u m a ns. E x p P h ysi ol,  9 6,  
5 0 5- 5 1 7. 
H oll os z y, J. O. & C o yl e, E. F. ( 1 9 8 4). A d a pt ati o ns of s k el et al m us cl e t o e n d ur a n c e e x er cis e 
a n d t h eir m et a b oli c c o ns e q u e n c es. J A p pl P h ysi ol,  5 6,  8 3 1- 8 3 8. 
Ili c, T. V., M ei nt z s c h el, F., Cl eff, U., R u g e, D., K essl er, K. R. & Zi e m a n n, U. ( 2 0 0 2). S h ort -
i nt er v al p air e d-p uls e i n hi biti o n a n d f a cilit ati o n of h u m a n m ot or c ort e x: t h e di m e nsi o n 
of sti m ul us i nt e nsit y. J P h ysi ol,  5 4 5,  1 5 3- 1 6 7. 
I n g hill eri, M., B er ar d elli, A., Cr u c c u, G. & M a nfr e di, M. ( 1 9 9 3). Sil e nt  p eri o d e v o k e d  b y 
tr a ns cr a ni al sti m ul ati o n of t h e h u m a n c ort e x a n d c er vi c o m e d ull ar y j u n cti o n. J P h ysi ol,  
4 6 6,  5 2 1- 5 3 4. 
 
   
2 1 7 
 
J a c o bs, R. A., Fl u c k, D., B o n n e, T. C., B ur gi, S., C hrist e ns e n, P. M., T oi g o, M. & L u n d b y, C. 
( 2 0 1 3).  I m pr o v e m e nts  i n  e x er cis e  p erf or m a n c e  wit h  hi g h-i nt ensit y i nt er v al  tr ai ni n g  
c oi n ci d e wit h a n i n cr e as e i n s k el et al m us cl e mit o c h o n dri al c o nt e nt a n d f u n cti o n. J A p pl 
P h ysi ol,  1 1 5,  7 8 5- 7 9 3. 
J a k e m a n,  P.  M.,  H a wt h or n e,  J.  E.,  M a x w ell,  S.  R.,  K e n d all,  M.  J.  &  H ol d er,  G.  ( 1 9 9 4).  
E vi d e n c e f or d o w nr e g ul ati o n of h y p ot h al a mi c 5 -h y dr o x ytr y pt a mi n e r e c e pt or f u n cti o n 
i n e n d ur a n c e-tr ai n e d at hl et es. E x p P h ysi ol,  7 9,  4 6 1- 4 6 4. 
J o n es, A. M. & C art er, H. ( 2 0 0 0). T h e eff e ct of e n d ur a n c e tr ai ni n g o n p ar a m et ers of a er o bi c 
fit n ess. S p orts M e d,  2 9,  3 7 3- 3 8 6. 
J o n es,  A.  M.,  Wil k ers o n,  D.  P.,  Di M e n n a,  F.,  F ulf or d,  J.  &  P o ol e,  D.  C.  ( 2 0 0 8).  M us cl e  
m et a b oli c r es p o ns es t o e x er cis e a b o v e a n d b el o w t h e " criti c al p o w er " ass es s e d usi n g 
3 1 P- M R S. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  2 9 4,  R 5 8 5- 5 9 3. 
J o n es, D. A. ( 2 0 1 0). C h a n g es i n t h e f or c e -v el o cit y r el ati o ns hi p of f ati g u e d m us cl e: i m pli c ati o ns 
f or p o w er pr o d u cti o n a n d p ossi bl e c a us es. J P h ysi ol,  5 8 8,  2 9 7 7- 2 9 8 6. 
J o n es, D. A., T ur n er, D. L., M cI nt yr e, D. B. & N e w h a m, D. J. ( 2 0 0 9). E n er g y t ur n o v er i n 
r el ati o n t o sl o wi n g of c o ntr a ctil e pr o p erti es d uri n g f ati g ui n g c o ntr a cti o ns of t h e h u m a n 
a nt eri or ti bi alis m us cl e. J P h ysi ol,  5 8 7,  4 3 2 9- 4 3 3 8. 
J o n es, M. D., B o ot h, J., T a yl or, J. L. & B arr y, B. K. ( 2 0 1 4). A er o bi c tr ai ni n g i n cr e as es p ai n 
t ol er a n c e i n h e alt h y i n di vi d u als. M e d S ci S p orts E x er c,  4 6,  1 6 4 0- 1 6 4 7. 
J o y n er,  M.  J.  &  C o yl e,  E.  F.  ( 2 0 0 8).  E n d ur a n c e  e x er cis e  p erf or m a n c e:  t h e  p h ysi ol o g y  of  
c h a m pi o ns. J P h ysi ol,  5 8 6,  3 5- 4 4. 
J u b e a u, M., R u p p, T., P err e y, S., T e m esi, J., W u y a m, B., L e v y, P., V er g es, S. & Mill et, G. Y. 
( 2 0 1 4). C h a n g es i n v ol u nt ar y a cti v ati o n ass ess e d b y tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n 
d uri n g pr ol o n g e d c y cli n g e x er cis e. P L o S O n e,  9,  e 8 9 1 5 7. 
J u el, C. ( 2 0 0 8). R e g ul ati o n of p H i n h u m a n s k el et al m us cl e: a d a pt ati o ns t o p h ysi c al a cti vit y. 
A ct a P h ysi ol,  1 9 3,  1 7- 2 4. 
K al m ar, J. M. & C af ar elli, E. ( 2 0 0 6). C e ntr al e x cit a bilit y d o es n ot li mit p ostf ati g u e v ol u nt ar y 
a cti v ati o n of q u a dri c e ps f e m oris. J A p pl P h ysi ol,  1 0 0,  1 7 5 7- 1 7 6 4. 
K a m e n,  G. ( 2 0 0 4). R eli a bilit y of m ot or -e v o k e d p ot e nti als d uri n g r esti n g a n d a cti v e c o ntr a cti o n 
c o n diti o ns. M e d S ci S p orts E x er c,  3 6,  1 5 7 4- 1 5 7 9. 
K a ys er, B. ( 2 0 0 3). E x er cis e st arts a n d e n ds i n t h e br ai n. E ur J A p pl P h ysi ol,  9 0,  4 1 1- 4 1 9. 
K eir, D. A., F o nt a n a, F. Y., R o b erts o n, T. C., M uri as, J. M., P at ers o n, D. H., K o w al c h u k, J. M. 
& P o gli a g hi, S. ( 2 0 1 5). E x er cis e I nt e nsit y T hr es h ol ds: I d e ntif yi n g t h e B o u n d ari es of 
S ust ai n a bl e P erf or m a n c e. M e d S ci S p orts E x er c,  4 7,  1 9 3 2- 1 9 4 0. 
   
2 1 8 
 
K e n n e d y, D. S., M c N eil, C. J., G a n d e vi a,  S. C. & T a yl or, J. L. ( 2 0 1 3). Firi n g of a nt a g o nist 
s m all -di a m et er  m us cl e  aff er e nts  r e d u c es  v ol u nt ar y  a cti v ati o n  a n d  t or q u e  of  el b o w  
fl e x ors. J P h ysi ol,  5 9 1,  3 5 9 1- 3 6 0 4. 
K e n n e d y, D. S., M c N eil, C. J., G a n d e vi a, S. C. & T a yl or, J. L. ( 2 0 1 4). F ati g u e -r el at e d firi n g 
of dist al m us cl e n o ci c e pt ors r e d u c es v ol u nt ar y a cti v ati o n of pr o xi m al m us cl es of t h e 
s a m e li m b. J A p pl P h ysi ol,  1 1 6,  3 8 5- 3 9 4. 
K e nt -Br a u n, J. A. ( 1 9 9 9). C e ntr al a n d p eri p h er al c o ntri b uti o ns t o m us cl e f ati g u e i n h u m a ns 
d uri n g s ust ai n e d m a xi m al eff ort.  E ur J A p pl P h ysi ol,  8 0,  5 7- 6 3. 
K e nt -Br a u n, J. A., Fitts, R. H. & C hristi e, A. ( 2 0 1 2). S k el et al m us cl e f ati g u e. C o m pr P h ysi ol,  
2,  9 9 7- 1 0 4 4. 
K h a n, S. I., M c N eil, C. J., G a n d e vi a, S. C. & T a yl or, J. L. ( 2 0 1 1). Eff e ct of e x p eri m e nt al m us cl e 
p ai n o n m a xi m al v ol u nt ar y a cti v ati o n of h u m a n bi c e ps br a c hii m us cl e. J A p pl P h ysi ol,  
1 1 1,  7 4 3- 7 5 0. 
Ki ers, L., Cr os, D., C hi a p p a, K. H. & F a n g, J. ( 1 9 9 3). V ari a bilit y of m ot or p ot e nti als e v o k e d 
b y tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n. El e ctr o e n c e p h al o gr Cli n N e ur o p h ysi ol,  8 9,  4 1 5-
4 2 3. 
Kl ass, M., L e v e n e z, M., E n o k a, R. M. & D u c h at e a u, J. ( 2 0 0 8). S pi n al m e c h a nis ms c o ntri b ut e 
t o diff er e n c es i n t h e ti m e t o f ail ur e of s u b m a xi m al f ati g ui n g c o ntr a cti o ns p erf or m e d 
wit h diff er e nt l o a ds. J N e ur o p h ysi ol,  9 9,  1 0 9 6- 1 1 0 4. 
Kl ass, M., R o el a n ds, B., L e v e n e z, M., F o nt e n ell e, V., P att y n, N., M e e us e n, R. & D u c h at e a u, 
J. ( 2 0 1 2). Eff e cts of n or a dr e n ali n e a n d d o p a mi n e o n s u pr as pi n al f ati g u e i n w ell -tr ai n e d 
m e n. M e d S ci S p orts E x e r c,  4 4,  2 2 9 9- 2 3 0 8. 
K o b a y as hi, M. & P as c u al -L e o n e, A. ( 2 0 0 3). Tr a n s cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n i n n e ur ol o g y. 
L a n c et N e ur ol,  2,  1 4 5- 1 5 6. 
K o u z a ki,  M.,  S hi n o h ar a,  M.,  M as a ni,  K.,  K a n e his a,  H.  &  F u k u n a g a,  T.  ( 2 0 0 2).  Al t er n at e 
m us cl e a cti vit y o bs er v e d b et w e e n k n e e e xt e ns or s y n er gists d uri n g l o w -l e v el s ust ai n e d 
c o ntr a cti o ns. J A p pl P h ysi ol,  9 3,  6 7 5- 6 8 4. 
K u b o,  K.,  Ts u n o d a,  N.,  K a n e his a,  H.  &  F u k u n a g a,  T.  ( 2 0 0 4).  A cti v ati o n  of  a g o nist  a n d  
a nt a g o nist m us cl es at diff er e nt j oi nt a n gl es d uri n g m a xi m al is o m etri c eff orts. E ur J 
A p pl P h ysi ol,  9 1,  3 4 9- 3 5 2. 
K uf el, T. J., Pi n e d a, L. A. & M a d or, M. J. ( 2 0 0 2). C o m p aris o n of p ot e nti at e d a n d u n p ot e nti at e d 
t wit c h es as a n i n d e x of m us cl e f ati g u e. M us cl e N er v e,  2 5,  4 3 8- 4 4 4. 
   
2 1 9 
 
K ujir ai, T., C ar a mi a, M. D., R ot h w ell, J. C., D a y, B. L., T h o m ps o n, P. D., F er b ert, A., Wr o e, 
S., Ass el m a n, P. & M ars d e n, C. D. ( 1 9 9 3). C orti c o c orti c al i n hi biti o n i n h u m a n m ot or 
c ort e x. J P h ysi ol,  4 7 1,  5 0 1- 5 1 9. 
L at ell a, C., Ki d g ell, D. J. & P e ar c e, A. J. ( 2 0 1 2). R e d u cti o n i n c orti c os pi n al i n hi biti o n i n t h e 
tr ai n e d  a n d  u ntr ai n e d  li m b  f oll o wi n g  u nil at er al  l e g  str e n gt h  tr ai ni n g.  E ur  J  A p pl  
P h ysi ol,  1 1 2,  3 0 9 7- 3 1 0 7. 
L atti er, G., Mill et, G. Y., M affi ul etti, N. A., B a b a ult, N. & L e p ers, R. ( 2 0 0 3). N e ur o m us c ul ar 
diff er e n c es  b et w e e n  e n d ur a n c e -tr ai n e d,  p o w er-tr ai n e d,  a n d  s e d e nt ar y  s u bj e cts.  J 
Str e n gt h C o n d R es,  1 7,  5 1 4- 5 2 1. 
L atti er, G., Mill et, G. Y., M arti n, A. & M arti n, V. ( 2 0 0 4). F ati g u e a n d r e c o v er y aft er hi g h -
i nt e nsit y e x er cis e p art I: n e ur o m us c ul ar f ati g u e. I nt J S p orts M e d, 2 5,  4 5 0- 4 5 6. 
L a uri n, J., P erti ci, V., D o uss et, E., M ar q u est e, T. & D e c h er c hi, P. ( 2 0 1 5). Gr o u p III a n d I V 
m us cl e aff er e nts: r ol e o n c e ntr al m ot or dri v e a n d cli ni c al i m pli c ati o ns. N e ur os ci e n c e,  
2 9 0,  5 4 3- 5 5 1. 
L e p ers, R., H a uss wirt h, C., M affi ul etti, N., Briss w alt er, J. & v a n H o e c k e, J. ( 2 0 0 0). E vi d e n c e 
of n e ur o m us c ul ar f ati g u e aft er pr ol o n g e d c y cli n g e x er cis e. M e d S ci S p orts E x er c,  3 2,  
1 8 8 0- 1 8 8 6. 
L e p ers,  R.,  M affi ul etti,  N.  A.,  R o c h ett e,  L.,  Br u g ni a u x,  J.  &  Mill et,  G.  Y.  ( 2 0 0 2).  
N e ur o m us c ul ar f ati g u e d uri n g a l o n g -d ur ati o n  c y cli n g e x er cis e.  J A p pl  P h ysi ol,  9 2,  
1 4 8 7- 1 4 9 3. 
L e p ers, R., Mill et, G. Y. & M affi ul etti, N. A. ( 2 0 0 1). Eff e ct of c y cli n g c a d e n c e o n c o ntr a ctil e 
a n d n e ur al pr o p erti es of k n e e e xt e ns ors. M e d S ci S p orts E x er c,  3 3,  1 8 8 2- 1 8 8 8. 
L e p ers, R., T h e ur el, J., H a uss wirt h, C. & B er n ar d, T. ( 2 0 0 8). N e ur o m us c ul ar f ati g u e f oll o wi n g 
c o nst a nt v ers us v ari a bl e -i nt e nsit y e n d ur a n c e c y cli n g i n tri at hl et es. J S ci M e d S p ort,  1 1,  
3 8 1- 3 8 9. 
L e p pi k, J. A., A u g h e y, R. J., M e d v e d, I., F air w e at h er, I., C ar e y, M. F. & M c K e n n a, M. J. 
( 2 0 0 4).  Pr ol o n g e d  e x er cis e  t o  f ati g u e  i n  h u m a ns  i m p airs  s k el et al  m us cl e  N a + - K+ -
A T P as e a cti vit y, s ar c o pl a s mi c r eti c ul u m C a 2 +  r el e a s e, a n d C a2 +  u pt a k e. J A p pl P h ysi ol,  
9 7,  1 4 1 4- 1 4 2 3. 
L e wis, G. N., Si g n al, N. & T a yl or, D. ( 2 0 1 4). R eli a bilit y of l o w er li m b m ot or e v o k e d p ot e nti als 
i n str o k e a n d h e alt h y p o p ul ati o ns: h o w m a n y r es p o ns es ar e n e e d e d ? Cli n N e ur o p h ysi ol,  
1 2 5,  7 4 8- 7 5 4. 
L oll g e n,  H.,  Gr a h a m,  T.  &  Sj o g a ar d,  G.  ( 1 9 8 0).  M us cl e  m et a b ol it es,  f or c e,  a n d  p er c ei v e d  
e x erti o n bi c y cli n g at v ar yi n g p e d al r at es. M e d S ci S p orts E x er c,  1 2,  3 4 5- 3 5 1. 
   
2 2 0 
 
L u c, B. A., L e pl e y, A. S., T e v al d, M. A., Gri b bl e, P. A., W hit e, D. B. & Pi etr osi m o n e, B. G. 
( 2 0 1 4). R eli a bilit y of c orti c o m ot or e x cit a bilit y i n l e g a nd t hi g h m us c ul at ur e at 1 4 a n d 
2 8 d a ys. J S p ort R e h a bil,  2 3,  3 3 0- 3 3 8. 
M a e d a, F., G a n git a n o, M., T h all, M. & P as c u al -L e o n e, A. ( 2 0 0 2). I nt er - a n d i ntr a -i n di vi d u al 
v ari a bilit y of p air e d -p uls e c ur v es wit h tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n ( T M S). Cli n 
N e ur o p h ys i ol, 1 1 3,  3 7 6- 3 8 2. 
M affi ul etti, N. A., M arti n, A., B a b a ult, N., P e nsi ni, M., L u c as, B. & S c hi e p p ati, M. ( 2 0 0 1). 
El e ctri c al a n d m e c h a ni c al H m a x -t o- Mm a x  r ati o i n p o w er- a n d e n d ur a n c e -tr ai n e d at hl et es. 
J A p pl P h ysi ol,  9 0,  3- 9. 
M a gistris, M. R., R osl er, K. M.,  Tr uff ert, A. & M y er s, J. P. ( 1 9 9 8). Tr a ns cr a ni al sti m ul ati o n 
e x cit es virt u all y all m ot or n e ur o ns s u p pl yi n g t h e t ar g et m us cl e. A d e m o nstr ati o n a n d a 
m et h o d i m pr o vi n g t h e st u d y of m ot or e v o k e d p ot e nti als. Br ai n,  1 2 1,  4 3 7- 4 5 0. 
M al c ol m, M. P., Tri g gs, W. J., Li g ht, K. E., S h e c ht m a n, O., K h a n d e k ar, G. & G o n z al e z R ot hi, 
L.  J.  ( 2 0 0 6).  R eli a bilit y  of  m ot or  c ort e x  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  sti m ul ati o n  i n  f o ur  
m us cl e r e pr es e nt ati o ns. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 1 7,  1 0 3 7- 1 0 4 6. 
M a n n, T., L a m b erts, R. P. & L a m b ert, M. I. ( 2 0 1 3). M et h o ds of pr es cri bi n g r el ati v e e x er cis e 
i nt e nsit y: p h ysi ol o gi c al a n d pr a cti c al c o nsi d er ati o ns. S p orts M e d,  4 3,  6 1 3- 6 2 5. 
M ar c or a, S. M. ( 2 0 0 8). D o w e r e all y n e e d a c e ntr al g o v er n or t o e x pl ai n br ai n r e g ul ati o n of 
e x er cis e p erf or m a n c e ? E ur J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  9 2 9- 9 3 1. 
M ar c or a, S. M., B osi o, A. & d e M orr e e, H. M. ( 2 0 0 8). L o c o m ot or m us cl e f ati g u e i n cr e as es 
c ar di or es pir at or y r es p o ns es a n d r e d u c es p erf or m a n c e d uri n g i nt e ns e c y cli n g e x er cis e 
i n d e p e n d e ntl y fr o m m et a b oli c str ess. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  2 9 4,  
R 8 7 4- 8 8 3. 
M ar c or a, S. M. & St ai a n o, W. ( 2 0 1 0). T h e li mit t o e x er cis e t ol er a n c e i n h u m a ns: mi n d o v er 
m us cl e ? E ur J A p pl P h ysi ol,  1 0 9,  7 6 3- 7 7 0. 
M ar c or a,  S.  M.,  St ai a n o,  W.  &  M a n ni n g,  V.  ( 2 0 0 9).  M e nt al  f ati g u e  i m p airs  p h ysi c al  
p erf or m a n c e i n h u m a ns. J A p pl P h ysi ol,  1 0 6,  8 5 7- 8 6 4. 
M arti n, P. G., W e er a k k o d y, N., G a n d e vi a, S. C. & T a yl or, J. L. ( 2 0 0 8). Gr o u p III a n d I V m us cl e 
aff er e nts diff er e nti all y aff e ct t h e m ot or c ort e x a n d m ot o n e ur o n es i n h u m a ns. J P h ysi ol,  
5 8 6,  1 2 7 7- 1 2 8 9. 
M arti n, V., K er h er v e, H., M ess o n ni er, L. A., B a nfi, J. C., G e yss a nt, A., B o n n ef o y, R., F e ass o n, 
L.  &  Mill et,  G.  Y.  ( 2 0 1 0).  C e ntr al  a n d  p eri p h er al  c o ntri b uti o ns  t o  n e ur o m us c ul ar  
f ati g u e i n d u c e d b y a 2 4-h tr e a d mill r u n. J A p pl P h ysi ol,  1 0 8,  1 2 2 4- 1 2 3 3. 
   
2 2 1 
 
M ast a gli a,  F.  L.  ( 2 0 1 2).  T h e  r el ati o ns hi p  b et w e e n  m us cl e  p ai n  a n d  f ati g u e.  N e ur o m us c ul 
Dis or d,  2 2 ( S u p pl 3),  S 1 7 8 - 1 8 0. 
M a u g er, A. R. ( 2 0 1 3). F ati g u e is a p ai n -t h e us e of n o v el n e ur o p h ysi ol o gi c al t e c h ni q u es t o 
u n d erst a n d t h e f ati g u e- p ai n r el ati o ns hi p. Fr o nt P h ysi ol,  4,  1- 4. 
M a u g er, A. R., T a yl or, L., H ar di n g, C., Wri g ht, B., F ost er, J. & C astl e, P. C. ( 2 0 1 4). A c ut e 
a c et a mi n o p h e n ( p ar a c et a m ol) i n g esti o n i m pr o v es ti m e t o e x h a usti o n d uri n g e x er cis e i n 
t h e h e at. E x p P h ysi ol,  9 9,  1 6 4- 1 7 1. 
M c D o n n ell,  M.  N.,  Or e k h o v,  Y.  &  Zi e m a n n,  U.  ( 2 0 0 6).  T h e  r ol e  of  G A B A B  r e c e pt ors  i n  
i ntr a c orti c al i n hi biti o n i n t h e h u m a n m ot or c ort e x. E x p Br ai n R es,  1 7 3,  8 6- 9 3. 
M c Gi nl e y, M., H off m a n, R. L., R uss, D. W., T h o m as, J. S. & Cl ar k, B. C. ( 2 0 1 0). Ol d er a d ults 
e x hi bit m or e i ntr a c orti c a l i n hi biti o n a n d l ess i ntr a c orti c al f a cilit ati o n t h a n y o u n g a d ults. 
E x p G er o nt ol,  4 5,  6 7 1- 6 7 8. 
M c K e n n a, M. J., B a n gs b o, J. & R e n a u d, J. M. ( 2 0 0 8). M us cl e K + , N a+ , a n d Cl- di st ur b a n c es 
a n d N a + - K+  p u m p i n a cti v ati o n: i m pli c ati o ns f or f ati g u e. J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  2 8 8- 2 9 5. 
M c K e n n a, M. J. & H ar gr e a v es, M. ( 2 0 0 8). R es ol vi n g f ati g u e m e c h a nis ms d et er mi ni n g e x er cis e 
p erf or m a n c e: i nt e gr ati v e p h ysi ol o g y at its fi n est! J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  2 8 6- 2 8 7. 
M c N eil, C. J., Gi es e br e c ht, S., G a n d e vi a, S. C. & T a yl or, J. L. ( 2 0 1 1 a). B e h a vi o ur of t h e  
m ot o n e ur o n e p o ol i n a f ati g ui n g s u b m a xi m al c o ntr a cti o n. J P h ysi ol,  5 8 9,  3 5 3 3- 3 5 4 4. 
M c N eil,  C.  J.,  Gi es e br e c ht,  S.,  K h a n,  S.  I.,  G a n d e vi a,  S.  C.  &  T a yl or,  J.  L.  ( 2 0 1 1 b).  T h e  
r e d u cti o n i n h u m a n m ot o n e ur o n e r es p o nsi v e n ess d uri n g m us cl e f ati g u e is n ot pr e v e nt e d 
b y i n cr e as e d m us cl e s pi n dl e dis c h ar g e. J P h ysi ol,  5 8 9,  3 7 3 1- 3 7 3 8. 
M c N eil, C. J., M arti n, P. G., G a n d e vi a, S. C. & T a yl or, J. L. ( 2 0 0 9). T h e r es p o ns e t o p air e d 
m ot or c orti c al sti m uli is a b olis h e d at a s pi n al l e v el d uri n g h u m a n m us cl e f a ti g u e. J 
P h ysi ol,  5 8 7,  5 6 0 1- 5 6 1 2. 
M c N eil,  C.  J.,  M arti n,  P.  G.,  G a n d e vi a,  S.  C.  &  T a yl or,  J.  L.  ( 2 0 1 1 c).  L o n g -i nt er v al 
i ntr a c orti c al i n hi biti o n i n a h u m a n h a n d m us cl e. E x p Br ai n R es,  2 0 9,  2 8 7- 2 9 7. 
M e e us e n, R., W ats o n, P., H as e g a w a, H., R o el a n ds, B. & Pi a c e nti ni, M. F. ( 2 0 0 6). C e ntr al 
f ati g u e: t h e s er ot o ni n h y p ot h esis a n d b e y o n d. S p o rts M e d,  3 6,  8 8 1- 9 0 9. 
M erl etti, R. ( 1 9 9 9). St a n d ar ds f or r e p orti n g E M G d at a. J El e ctr o m y o gr Ki n esi ol,  9,  3- 5. 
M ert o n, P. A. ( 1 9 5 4). V ol u nt ar y str e n gt h a n d f ati g u e. J P h ysi ol,  1 2 3,  5 5 3- 5 6 4. 
M ess o n ni er, L., Krist e ns e n, M., J u el, C. & D e nis, C. ( 2 0 0 7). I m p ort a n c e of p H r e g ul ati o n a n d 
l a ct at e/ H+  tr a ns p ort  c a p a cit y  f or  w or k  pr o d u cti o n  d uri n g  s u pr a m a xi m al  e x er cis e  i n  
h u m a ns. J A p pl P h ysi ol,  1 0 2,  1 9 3 6- 1 9 4 4. 
   
2 2 2 
 
Mi d gl e y,  A.  W.,  M c N a u g ht o n,  L.  R.,  P ol m a n,  R.  &  M ar c h a nt,  D.  ( 2 0 0 7).  Crit eri a  f or  
d et er mi n ati o n of m a xi m al o x y g e n u pt a k e: a bri ef criti q u e a n d r e c o m m e n d ati o ns f or 
f ut ur e r es e ar c h. S p orts M e d,  3 7,  1 0 1 9- 1 0 2 8. 
Mill et, G. Y. ( 2 0 1 1). C a n n e ur o m us c ul ar f ati g u e e x pl ai n r u n ni n g str at e gi e s a n d p erf or m a n c e 
i n ultr a- m ar at h o ns ?: t h e fl us h m o d el. S p orts M e d,  4 1,  4 8 9- 5 0 6. 
Mill et,  G.  Y.  &  L e p ers,  R.  ( 2 0 0 4).  Alt er ati o ns  of  n e ur o m us c ul ar  f u n cti o n  aft er  pr ol o n g e d  
r u n ni n g, c y cli n g a n d s kii n g e x er cis es. S p orts M e d,  3 4,  1 0 5- 1 1 6. 
Mill et, G. Y., L e p ers, R., M affi ul etti, N. A., B a b a ult, N., M arti n, V. & L atti er, G. ( 2 0 0 2). 
Alt er ati o ns of n e ur o m us c ul ar f u n cti o n aft er a n ultr a m ar at h o n. J A p pl P h ysi ol,  9 2,  4 8 6-
4 9 2. 
Mill et, G. Y., M arti n, V., L atti er, G. & B all a y, Y. ( 2 0 0 3). M e c h a nis ms c o ntri b uti n g t o k n e e 
e xt e n s or str e n gt h l oss aft er pr ol o n g e d r u n ni n g e x er cis e. J A p pl P h ysi ol,  9 4,  1 9 3- 1 9 8. 
Mill et, G. Y., M arti n, V., M arti n, A. & V er g es, S. ( 2 0 1 1). El e ctri c al sti m ul ati o n f or t esti n g 
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n: fr o m s p ort t o p at h ol o g y. E ur J A p pl P h ysi ol,  1 1 1,  2 4 8 9- 2 5 0 0. 
M orris,  M.  G.,  D a w es,  H.,  H o w ells,  K.,  S c ott,  O.  M.  &  Cr a m p,  M.  ( 2 0 0 8).  R el ati o ns hi ps 
b et w e e n m us cl e f ati g u e c h ar a ct eristi cs a n d m ar k er s of e n d ur a n c e p erf or m a n c e. J S p orts 
S ci M e d,  7,  4 3 1- 4 3 6. 
M orris, M. G., D a w es, H., H o w ells, K., S c ott, O. M., Cr a m p, M. & I z a di, H. ( 2 0 1 0). M us cl e 
c o ntr a ctil e c h ar a ct eristi cs: r el ati o ns hi p t o hi g h -i nt e nsit y e x er cis e. E ur J A p pl P h ysi ol,  
1 1 0,  2 9 5- 3 0 0. 
M orris, M. G., D a w es, H., H o w ells, K., S c ott, O. M., Cr a m p, M.  & I z a di, H. ( 2 0 1 2). Alt er ati o ns 
i n p eri p h er al m us cl e c o ntr a ctil e c h ar a ct eristi cs f oll o wi n g hi g h a n d l o w i nt e nsit y b o uts 
of e x er cis e. E ur J A p pl P h ysi ol,  1 1 2,  3 3 7- 3 4 3. 
M y ers, J., Pr a k as h, M., Fr o eli c h er, V., D o, D., P arti n gt o n, S. & At w o o d, J. E. ( 2 0 0 2). E x er cis e 
c a p a cit y a n d m ort alit y a m o n g m e n r ef err e d f or e x er cis e t esti n g. N E n gl J M e d,  3 4 6,  
7 9 3- 8 0 1. 
N a k a m ur a, H., Kit a g a w a, H., K a w a g u c hi, Y. & T s uji, H. ( 1 9 9 7). I ntr a c orti c al f a cilit ati o n a n d 
i n hi biti o n aft er tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n i n c o ns ci o us h u m a ns. J P h ysi ol,  4 9 8,  
8 1 7- 8 2 3. 
N e w m a n,  S.  A.,  J o n es,  G.  &  N e w h a m,  D.  J.  ( 2 0 0 3).  Q u a dri c e ps  v ol u nt ar y  a cti v ati o n  at  
diff er e nt j oi nt a n gl es m e as ur e d b y t w o sti m ul ati o n t e c h ni q u es. E ur J A p pl P h ysi ol,  8 9,  
4 9 6- 4 9 9. 
   
2 2 3 
 
N g o m o,  S.,  L e o n ar d,  G.,  M off et,  H.  &  M er ci er,  C.  ( 2 0 1 2).  C o m p aris o n  of  tr a ns cr a ni al  
m a g n eti c sti m ul ati o n m e as ur es o bt ai n e d at r est a n d u n d er a cti v e c o n diti o ns a n d t h eir 
r eli a bilit y. J N e ur os ci M et h o ds,  2 0 5,  6 5- 7 1. 
Ni, Z., G u nr aj, C. & C h e n, R. ( 2 0 0 7). S h ort i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n a n d f a cilit ati o n 
d uri n g t h e sil e nt p eri o d i n h u m a n. J P h ysi ol,  5 8 3,  9 7 1- 9 8 2. 
Ni, Z., G u nr aj, C., W a gl e -S h u kl a, A., U d u p a, K., M a z z ell a, F., L o z a n o, A. M. & C h e n, R. 
( 2 0 1 1).  Dir e ct  d e m o nstr ati o n  of  i n hi bit or y  i nt er a cti o ns  b et w e e n  l o n g  i nt er v al  
i ntr a c orti c al i n hi biti o n a n d s h ort i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n. J P h ysi ol,  5 8 9,  2 9 5 5-
2 9 6 2. 
Ni els e n, J. J., M o hr, M., Kl ars k o v, C., Krist e ns e n, M., Kr ustr u p, P., J u el, C. & B a n gs b o, J. 
( 2 0 0 4).  Eff e cts  of  hi g h-i nt e nsit y  i nt er mitt e nt  tr ai ni n g  o n  p ot assi u m  ki n eti cs  a n d  
p erf or m a n c e i n h u m a n s k el et al m us cl e. J P h ysi ol,  5 5 4,  8 5 7- 8 7 0. 
N o a k es, T. D. ( 2 0 0 4). Li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n t h e p er c e pti o n of eff ort a n d t h e d ur ati o n of 
c o nst a nt l o a d e x er cis e t h at r e m ai ns. J A p pl P h ysi ol,  9 6,  1 5 7 1- 1 5 7 2. 
N o a k es, T. D., St Cl air Gi bs o n, A. & L a m b ert, E. V. ( 2 0 0 5). Fr o m c at astr o p h e t o c o m pl e xit y: 
a  n o v el  m o d el  of  i nt e gr ati v e  c e ntr al  n e ur al  r e g ul ati o n  of  eff ort  a n d  f ati g u e  d uri n g  
e x er cis e i n h u m a ns: s u m m ar y a n d c o n cl usi o ns. Br J S p orts M e d,  3 9,  1 2 0- 1 2 4. 
N y b o, L. ( 2 0 0 8). H y p ert h er mi a a n d f ati g u e. J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  8 7 1- 8 7 8. 
N y b o,  L., D als g a ar d,  M.  K., St e e ns b er g, A.,  M oll er, K. & S e c h er,  N. H.  ( 2 0 0 5). C er e br al  
a m m o ni a u pt a k e a n d a c c u m ul ati o n d uri n g pr ol o n g e d e x er cis e i n h u m a ns. J P h ysi ol,  
5 6 3,  2 8 5- 2 9 0. 
N y b o, L. & R as m uss e n, P. ( 2 0 0 7). I n a d e q u at e c er e br al o x y g e n d eli v er y a n d c e ntr al f ati g u e 
d uri n g str e n u o us e x er cis e. E x er c S p ort S ci R e v,  3 5,  1 1 0- 1 1 8. 
N y b o, L. & S e c h er, N. H. ( 2 0 0 4). C er e br al p ert ur b ati o ns pr o v o k e d b y pr ol o n g e d e x er cis e. Pr o g 
N e ur o bi ol,  7 2,  2 2 3- 2 6 1. 
O' Bri e n, T. D., R e e v es, N. D., B alt z o p o ul os, V., J o n es, D. A. & M a g a n aris, C. N. ( 2 0 0 8). 
Ass ess m e nt  of  v ol u nt ar y m us cl e  a cti v ati o n  usi n g  m a g n eti c  sti m ul ati o n.  E ur  J  A p pl  
P h ysi ol,  1 0 4,  4 9- 5 5. 
O' L e ar y, T. J., M orris, M. G., C oll ett, J. & H o w ell s, K. ( 2 0 1 5 a). C e ntr al a n d p eri p h er al f ati g u e 
f oll o wi n g  n o n-e x h a usti v e  a n d  e x h a usti v e  e x er cis e  of  dis p ar at e  m et a b oli c  d e m a n ds.  
S c a n d J M e d S ci S p orts (i n pr ess) . 
O' L e ar y, T. J., M orris, M. G., C oll ett, J. & H o w ells, K. ( 2 0 1 5 b). R eli a bilit y of si n gl e a n d  
p air e d - p ulse tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n i n t h e v ast us l at er alis m us cl e. M us cl e 
N er v e,  5 2,  6 0 5- 6 1 5. 
   
2 2 4 
 
O pi e, G. M. & S e m ml er, J. G. ( 2 0 1 4). M o d ul ati o n of s h ort - a n d l o n g -i nt er v al i ntr a c orti c al 
i n hi biti o n wit h i n cr e asi n g m ot or e v o k e d p ot e nti al a m plit u d e i n a h u m a n h a n d m us cl e. 
Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 2 5,  1 4 4 0- 1 4 5 0. 
Ort e n bl a d, N., L u n d e, P. K., L e vi n, K., A n d ers e n, J. L. & P e d ers e n, P. K. ( 2 0 0 0). E n h a n c e d 
s ar c o pl as mi c r eti c ul u m C a 2 +  r el e as e f oll o wi n g i nt er mitt e nt s pri nt tr ai ni n g. A m J P h ysi ol 
R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  2 7 9,  R 1 5 2- 1 6 0. 
Ort e n bl a d, N., W est er bl a d, H. & Ni els e n, J. ( 2 0 1 3). M us cl e gl y c o g e n st or es a n d f ati g u e. J 
P h ysi ol,  5 9 1,  4 4 0 5- 4 4 1 3. 
Ort h, M., S nij d ers, A. H. & R ot h w ell, J. C. ( 2 0 0 3). T h e v ari a bilit y of i ntr a c orti c al i n hi biti o n 
a n d f a cilit ati o n. Cli n N e ur o p h y si ol, 1 1 4,  2 3 6 2- 2 3 6 9. 
Ort u,  E.,  D eri u,  F.,  S u p p a,  A.,  T ol u,  E.  &  R ot h w ell,  J.  C.  ( 2 0 0 8).  Eff e cts  of  v oliti o n al  
c o ntr a cti o n o n i ntr a c orti c al  i n hi biti o n a n d f a cilit ati o n i n t h e h u m a n m ot or c ort e x. J 
P h ysi ol,  5 8 6,  5 1 4 7- 5 1 5 9. 
P a as u k e,  M.,  Er eli n e,  J.  &  G a p e y e v a,  H.  ( 1 9 9 9).  N e ur o m us c ul ar  f ati g u e  d uri n g  r e p e at e d  
e x h a usti v e  s u b m a xi m al  st ati c  c o ntr a cti o ns  of  k n e e  e xt e ns or  m us cl es  i n  e n d ur a n c e -
tr ai n e d, p o w er-tr ai n e d a n d u ntr ai n e d m e n. A ct a P h ysi ol S c a n d,  1 6 6,  3 1 9- 3 2 6. 
P al m er,  B.  M.  &  M o or e,  R.  L.  ( 1 9 8 9).  M y osi n  li g ht  c h ai n  p h os p h or yl ati o n  a n d  t e nsi o n  
p ot e nti ati o n i n m o us e s k el et al m us cl e. A m J P h ysi ol,  2 5 7,  C 1 0 1 2- 1 0 1 9. 
P at e, E., B hi m a ni, M., Fr a n ks -S ki b a, K. & C o o k e, R. ( 1 9 9 5). R e d u c e d eff e ct of p H o n s ki n n e d 
r a b bit ps o as m us cl e m e c h a ni cs at hi g h t e m p er at ur e s: i m pli cati o ns f or f ati g u e. J P h ysi ol,  
4 8 6,  6 8 9- 6 9 4. 
P e d ers e n, T. H., Ni els e n, O. B., L a m b, G. D. & St e p h e ns o n, D. G. ( 2 0 0 4). I ntr a c ell ul ar a ci d osis 
e n h a n c es t h e e x cit a bilit y of w or ki n g m us cl e. S ci e n c e,  3 0 5,  1 1 4 4- 1 1 4 7. 
P e nfi el d, W. & R as m uss e n, T. ( 1 9 5 0). T h e c er e br al c ort e x of m a n. N e w Y or k: M a c mill a n.  
P er eir a,  H.  M.  &  K ell er,  M.  L.  ( 2 0 1 2).  U n d erst a n di n g  t h e  m e c h a nis ms  of  n e ur o m us c ul ar  
f ati g u e wit h p air e d-p uls e sti m ul ati o n. J P h ysi ol,  5 9 0,  5- 6. 
P er ot, C., G o u b el, F. & M or a, I. ( 1 9 9 1). Q u a ntifi c ati o n of T - a n d H -r es p o ns es b ef or e a n d aft er 
a p eri o d of e n d ur a n c e tr ai ni n g. E ur J A p pl P h ysi ol,  6 3,  3 6 8- 3 7 5. 
P et ers e n, N. C., B utl er, J. E., T a yl or, J. L. & G a n d e vi a, S. C. ( 2 0 1 0). Pr o bi n g t h e c orti c os pi n al 
li n k b et w e e n t h e m ot or c ort e x a n d m ot o n e ur o n e s: s o m e n e gl e ct e d as p e ct s of h u m a n 
m ot or c orti c al f u n cti o n. A ct a P h ysi ol,  1 9 8,  4 0 3- 4 1 6. 
 
 
   
2 2 5 
 
Pir es, F. O., N o a k es, T. D., Li m a -Sil v a, A. E., B ert u z zi, R., U gri n o wits c h, C., Lir a, F. S. & 
Kiss,  M.  A.  ( 2 0 1 1).  C ar di o p ul m o n ar y,  bl o o d  m et a b olit e  a n d  r ati n g  of  p er c ei v e d  
e x erti o n r es p o ns es  t o  c o nst a nt  e x er cis es  p erf or m e d  at  diff er e nt  i nt e nsiti es  u ntil  
e x h a usti o n. Br J S p orts M e d,  4 5,  1 1 1 9- 1 1 2 5. 
Pit c h er, J. B., O gst o n, K. M. & Mil es, T. S. ( 2 0 0 3). A g e a n d s e x diff er e n c e s i n h u m a n m ot or 
c ort e x i n p ut- o ut p ut c h ar a ct eristi cs. J P h ysi ol,  5 4 6,  6 0 5- 6 1 3. 
Pl a c e,  N.,  L e p ers,  R.,  D el e y,  G.  &  Mill et,  G.  Y.  ( 2 0 0 4).  Ti m e  c o urs e  of  n e ur o m us c ul ar  
alt er ati o ns d uri n g a pr ol o n g e d r u n ni n g e x er cis e. M e d S ci S p orts E x er c,  3 6,  1 3 4 7- 1 3 5 6. 
P ol k e y, M. I., K yr o ussis, D., H a m n e g ar d, C. H., Mills, G. H., Gr e e n, M. & M o x h a m, J. ( 1 9 9 6). 
Q u a dri c e ps str e n gt h a n d f ati g u e ass ess e d b y m a g n eti c sti m ul ati o n of t h e f e m or al n er v e 
i n m a n. M us cl e N er v e,  1 9,  5 4 9- 5 5 5. 
P oll a k, K. A., S w e ns o n, J. D., V a n h aits m a, T. A., H u g h e n, R. W., J o, D., W hit e, A. T., Li g ht, 
K.  C.,  S c h w ei n h ar dt,  P.,  A m a n n,  M.  &  Li g ht,  A.  R.  ( 2 0 1 4).  E x o g e n o u sl y  a p pli e d  
m us cl e  m et a b olit es  s y n er gisti c all y  e v o k e  s e ns ati o ns  of  m us cl e  f ati g u e  a n d  p ai n  i n  
h u m a n s u bj e cts. E x p P h y si ol,  9 9,  3 6 8- 3 8 0. 
P o ol e,  D.  C.  &  G a ess er,  G.  A.  ( 1 9 8 5).  R es p o n s e  of  v e ntil at or y  a n d  l a ct at e  t hr es h ol ds  t o  
c o nti n u o us a n d i nt er v al tr ai ni n g. J A p pl P h ysi ol,  5 8,  1 1 1 5- 1 1 2 1. 
P o ol e, D. C., W ar d, S. A., G ar d n er, G. W. & W hi p p, B. J. ( 1 9 8 8). M et a b oli c a n d r es pir at or y 
pr ofil e of t h e u p p er li mit f or pr ol o n g e d e x er cis e i n m a n. Er g o n o mi cs,  3 1,  1 2 6 5- 1 2 7 9. 
Pr esl a n d, J. D., D o ws o n, M. N. & C air ns, S. P. ( 2 0 0 5). C h a n g es of m ot or dri v e, c orti c al ar o us al 
a n d p er c ei v e d e x erti o n f oll o wi n g pr ol o n g e d c y cli n g t o e x h a usti o n. E ur J A p pl P h ysi ol,  
9 5,  4 2- 5 1. 
Pri n gl e, J. S. & J o n es, A. M. ( 2 0 0 2). M a xi m al l a ct at e st e a d y st at e, criti c al p o w er a n d E M G 
d uri n g c y cli n g. E ur J A p pl P h ysi ol,  8 8,  2 1 4- 2 2 6. 
R a ci n ais,  S.,  Gir ar d,  O.,  Mi c all ef,  J.  P.  &  P err e y,  S.  ( 2 0 0 7).  F ail e d  e x cit a bilit y  of  s pi n al  
m ot o n e ur o ns i n d u c e d b y pr ol o n g e d r u n ni n g e x er ci s e. J N e ur o p h ysi ol,  9 7,  5 9 6- 6 0 3. 
R a ni eri,  F.  &  Di  L a z z ar o,  V.  ( 2 0 1 2).  T h e  r ol e  of  m ot or  n e ur o n  dri v e  i n  m us cl e  f ati g u e.  
N e ur o m us c ul Dis or d,  2 2 ( S u p pl 3),  S 1 5 7- 1 6 1. 
R as m uss e n, P., Ni els e n, J., O v er g a ar d, M., Kr o g h -M a ds e n, R., Gj e d d e, A., S e c h er, N. H. & 
P et ers e n,  N.  C.  ( 2 0 1 0).  R e d u c e d  m us cl e  a cti v ati o n  d uri n g  e x er cis e  r el at e d  t o  br ai n  
o x y g e n ati o n a n d m et a b olis m i n h u m a ns. J P h ysi ol,  5 8 8,  1 9 8 5- 1 9 9 5. 
R a u c h, H. G., St Cl air Gi bs o n, A., L a m b ert, E. V. & N o a k es, T. D. ( 2 0 0 5). A si g n alli n g r ol e 
f or m us cl e gl y c o g e n i n t h e r e g ul ati o n of p a c e d uri n g pr ol o n g e d e x er cis e. Br J S p orts 
M e d,  3 9,  3 4- 3 8. 
   
2 2 6 
 
R e y n ol ds, C. & As h b y, P. ( 1 9 9 9). I n hi biti o n i n t h e h u m a n m ot or c ort e x is r e d u c e d j ust b ef or e 
a v ol u nt ar y c o ntr a cti o n. N e ur ol o g y,  5 3,  7 3 0- 7 3 5. 
Ri d di n g, M. C., T a yl or, J. L. & R ot h w ell, J. C. ( 1 9 9 5). T h e eff e ct of  v ol u nt ar y c o ntr a cti o n o n 
c orti c o - c orti c al i n hi biti o n i n h u m a n m ot or c ort e x. J P h ysi ol,  4 8 7,  5 4 1- 5 4 8. 
R o b er gs,  R.  A.,  G hi as v a n d,  F.  &  P ar k er,  D.  ( 2 0 0 4).  Bi o c h e mistr y  of  e x er cis e -i n d u c e d 
m et a b oli c a ci d osis. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  2 8 7,  R 5 0 2- 5 1 6. 
R o el a n ds,  B.  &  M e e us e n,  R.  ( 2 0 1 0).  Alt er ati o ns  i n  c e ntr al  f ati g u e  b y  p h ar m a c ol o gi c al  
m a ni p ul ati o ns of n e ur otr a ns mitt ers i n n or m al  a n d hi g h a m bi e nt  t e m p er at ur e. S p orts 
M e d,  4 0,  2 2 9- 2 4 6. 
R o m er, L. M., H a v er k a m p, H. C., L o v eri n g, A. T., P e g el o w, D.  F. & D e m p s e y, J. A. ( 2 0 0 6 a). 
Eff e ct of e x er cis e -i n d u c e d art eri al h y p o x e mi a o n q u a dri c e ps m us cl e f ati g u e i n h e alt h y 
h u m a ns. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  2 9 0,  R 3 6 5- 3 7 5. 
R o m er, L. M., L o v eri n g, A. T., H a v er k a m p, H. C., P e g el o w, D. F. & D e m ps e y, J. A. ( 2 0 0 6 b). 
Eff e ct of i ns pir at or y m us cl e w or k o n p eri p h er al f ati g u e of l o c o m ot or m us cl e s i n h e alt h y 
h u m a ns. J P h ysi ol,  5 7 1,  4 2 5- 4 3 9. 
R o o ks, C. R., T h o m, N. J., M c C ull y, K. K. & Di s h m a n, R. K. ( 2 0 1 0). Eff e cts of i n cr e m e nt al 
e x er cis e o n c er e br al o x y g e n ati o n  m e as ur e d b y n e ar -i nfr ar e d s p e ctr os c o p y: a s yst e m ati c 
r e vi e w. Pr o g N e ur o bi ol,  9 2,  1 3 4- 1 5 0. 
R os h a n, L., P ar a dis o, G.  O. & C h e n, R. ( 2 0 0 3).  T w o p h as es of s h ort -i nt er v al i ntr a c orti c al  
i n hi biti o n. E x p Br ai n R es,  1 5 1,  3 3 0- 3 3 7. 
R osl er, K. M. ( 2 0 0 1). Tr a ns cr a ni al m a g n eti c br ai n sti m ul ati o n: a t o ol t o i n v esti g at e c e ntr al 
m ot or p at h w a ys. N e w s P h ysi ol S ci,  1 6,  2 9 7- 3 0 2. 
R oss,  E.  Z.,  G o o d all,  S.,  St e v e ns,  A.  &  H arris,  I.  ( 2 0 1 0 a).  Ti m e  c o urs e  of  n e ur o m us c ul ar  
c h a n g es d uri n g r u n ni n g i n w ell -tr ai n e d s u bj e cts. M e d S ci S p orts E x er c,  4 2,  1 1 8 4- 1 1 9 0. 
R oss,  E.  Z.,  Gr e gs o n,  W.,  Willi a ms,  K.,  R o b erts o n,  C.  &  G e or g e,  K.  ( 2 0 1 0 b).  M us cl e  
c o ntr a ctil e  f u n cti o n  a n d  n e ur al  c o ntr ol  aft er  r e p etiti v e  e n d ur a n c e  c y cli n g.  M e d  S ci  
S p orts E x er c,  4 2,  2 0 6- 2 1 2. 
R os s,  E.  Z.,  Mi d dl et o n,  N.,  S h a v e,  R.,  G e or g e,  K.  &  N o wi c k y,  A.  ( 2 0 0 7).  C orti c o m ot or  
e x cit a bilit y c o ntri b ut es t o n e ur o m us c ul ar f ati g u e f oll o wi n g m ar at h o n r u n ni n g i n m a n. 
E x p P h ysi ol,  9 2,  4 1 7- 4 2 6. 
R ossi,  S.,  H all ett,  M.,  R ossi ni,  P.  M.  &  P as c u al -L e o n e,  A.  ( 2 0 0 9).  S af et y,  et hi c al  
c o nsi d er ati o ns,  a n d  a p pli c ati o n  g ui d eli n es  f or  t h e  us e  of  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  
sti m ul ati o n i n cli ni c al pr a cti c e a n d r es e ar c h. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 2 0,  2 0 0 8- 2 0 3 9. 
   
2 2 7 
 
R ossi, S., H all ett, M., R ossi ni, P. M. & P as c u al -L e o n e, A. ( 2 0 1 1). S cr e e ni n g q u esti o n n air e 
b ef or e T M S: a n u p d at e. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 2 2,  1 6 8 6. 
R ossi ni, P. M., B ur k e, D., C h e n, R., C o h e n, L. G., D as k al a kis, Z., Di I ori o, R., Di L a z z ar o, V., 
F err eri, F., Fit z g er al d, P. B., G e or g e, M. S., H all ett, M., L ef a u c h e ur, J. P., L a n g g ut h, 
B., M ats u m ot o, H., Mi ni ussi, C., Nits c h e, M. A. , et al. ( 2 0 1 5). N o n-i n v asi v e el e ctri c al 
a n d m a g n eti c sti m ul ati o n of t h e br ai n, s pi n al c or d, r o ots a n d p eri p h er al n er v es: B asi c 
pri n ci pl es  a n d  pr o c e d ur e s  f or  r o uti n e  cli ni c al  a n d  r es e ar c h  a p pli c ati o n.  A n  u p d at e d 
r e p ort fr o m a n I. F. C. N. C o m mitt e e. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 2 6,  1 0 7 1- 1 1 0 7. 
R oss m a n, M. J., G art e n, R. S., V e nt ur elli, M., A m a n n, M. & Ri c h ar ds o n, R. S. ( 2 0 1 4). T h e 
r ol e of a cti v e m us cl e m ass i n d et er mi ni n g t h e m a g nit u d e of p eri p h er al f ati g u e d uri n g 
d y n a mi c e x er cis e. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  3 0 6,  R 9 3 4- 9 4 0. 
R ot h w ell, J. C., T h o m ps o n, P. D., D a y, B. L., B o y d, S. & M ars d e n, C. D. ( 1 9 9 1). Sti m ul ati o n 
of t h e h u m a n m ot or c ort e x t hr o u g h t h e s c al p. E x p P h ysi ol,  7 6,  1 5 9- 2 0 0. 
S a hli n,  K.,  T o n k o n o gi,  M.  &  S o d erl u n d,  K.  ( 1 9 9 8).  E n er g y s u p pl y a n d  m us cl e  f ati g u e  i n  
h u m a ns. A ct a P h ysi ol S c a n d,  1 6 2,  2 6 1- 2 6 6. 
S ais a n e n, L., Piri n e n, E., T eitti, S., K o n o n e n, M., J ul k u n e n, P., M a att a, S. & K ar h u, J. ( 2 0 0 8). 
F a ct ors i nfl u e n ci n g c orti c al sil e nt p eri o d: o pti mi z e d sti m ul us l o c ati o n, i nt e nsit y a n d 
m us cl e c o ntr a cti o n. J N e ur os ci M et h o ds,  1 6 9,  2 3 1- 2 3 8. 
S a n g er, T. D., G ar g, R. R. & C h e n, R. ( 2 0 0 1). I nt er a cti o ns b et w e e n t w o diff er e nt i n hi bit or y 
s yst e ms i n t h e h u m a n m ot or c ort e x. J P h ysi ol,  5 3 0,  3 0 7- 3 1 7. 
S c h a br u n, S. M. & H o d g es, P. W. ( 2 0 1 2). M us cl e p ai n diff er e nti all y m o d ul at es s h ort i nt er v al 
i ntr a c orti c al i n hi biti o n a n d i ntr a c orti c al f a cilit ati o n i n pri m ar y m ot or c ort e x. J P ai n,  1 3,  
1 8 7- 1 9 4. 
S c h ar h a g -R os e n b er g er,  F.,  M e y er,  T.,  G assl er,  N.,  F a u d e,  O.  &  Ki n d er m a n n,  W.  ( 2 0 1 0).  
E x er cis e at gi v e n p er c e nt a g es of V O 2 m a x : h et er o g e n e o us m et a b oli c r es p o ns es b et w e e n 
i n di vi d u als. J S ci M e d S p ort,  1 3,  7 4- 7 9. 
S c h err,  J.,  W olf art h,  B.,  C hristl e,  J.  W.,  Pr essl er,  A.,  W a g e n pf eil,  S.  &  H all e,  M.  ( 2 0 1 3).  
Ass o ci ati o ns b et w e e n B or g's r ati n g of p er c ei v e d e x erti o n a n d p h ysi ol o gi c al m e as ur es 
of e x er cis e i nt e nsit y. E ur J A p pl P h ysi ol,  1 1 3,  1 4 7- 1 5 5. 
S e c h er, N. H., S eif ert,  T. & V a n Li es h o ut, J. J. ( 2 0 0 8). C er e br al bl o o d fl o w a n d m et a b olis m 
d uri n g e x er cis e: i m pli c ati o ns f or f ati g u e. J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  3 0 6- 3 1 4. 
S eil er, S., J or a ns o n, K., Ol es e n, B. V. & H etl eli d, K. J. ( 2 0 1 3). A d a pt ati o ns t o a er o bi c i nt er v al 
tr ai ni n g: i nt er acti v e eff e cts of e x er cis e i nt e nsit y a n d t ot al w or k d ur ati o n. S c a n d J M e d 
S ci S p orts,  2 3,  7 4- 8 3. 
   
2 2 8 
 
S E NI A M  2 0 1 4.  R e c o m m e n d ati o ns  f or  s e ns or  l o c ati o ns  i n  hi p  or  u p p er  l e g  m us cl es  
( htt p://s e ni a m. or g/l e g _l o c ati o n. ht m). 
S hi el d,  A.  &  Z h o u,  S.  ( 2 0 0 4).  Ass essi n g  v ol u nt ar y  m us cl e  a cti v ati o n  wit h  t h e  t wit c h  
i nt er p ol ati o n t e c h ni q u e. S p orts M e d,  3 4,  2 5 3- 2 6 7. 
Si d h u, S. K., B e ntl e y, D. J. & C arr oll, T. J. ( 2 0 0 9 a). C orti c al v ol u nt ar y a cti v ati o n of t h e h u m a n 
k n e e  e xt e ns ors  c a n  b e  r eli a bl y  esti m at e d  usi n g  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  sti m ul ati o n. 
M us cl e N er v e,  3 9,  1 8 6- 1 9 6. 
Si d h u, S. K., B e ntl e y, D. J. & C arr oll, T. J. ( 2 0 0 9 b). L o c o m ot or e x er cis e i n d u c es l o n g -l asti n g 
i m p air m e nts i n t h e c a p a cit y of t h e h u m a n m ot or c ort e x t o v ol u nt aril y a cti v at e k n e e 
e xt e ns or m us cl es. J A p pl P h ysi ol,  1 0 6,  5 5 6- 5 6 5. 
Si d h u, S. K., Cr ess w ell, A. G. & C arr oll, T. J. ( 2 0 1 2 a). M ot or c ort e x e x cit a bilit y d o es n ot 
i n cr e as e d uri n g s ust ai n e d c y cli n g e x er cis e t o v oliti o n al e x h a usti o n. J A p pl P h ysi ol,  1 1 3,  
4 0 1- 4 0 9. 
Si d h u, S. K., Cr ess w ell, A. G. & C arr oll, T. J. ( 2 0 1 3 a). C orti c os pi n al r es p o ns es t o s ust ai n e d 
l o c o m ot or e x er cis es: m o vi n g b e y o n d si n gl e-j oi nt st u di es of c e ntr al f ati g u e. S p orts M e d,  
4 3,  4 3 7- 4 4 9. 
Si d h u, S. K., Cr ess w ell, A. G. & C arr oll, T. J. ( 2 0 1 3 b). S h ort -i nt er v al i ntr a c orti c al i n hi biti o n 
i n k n e e e xt e ns ors d uri n g l o c o m ot or c y cli n g. A ct a P h ysi ol,  2 0 7,  1 9 4- 2 0 1. 
Si d h u,  S.  K.,  H off m a n,  B.  W.,  Cr ess w ell,  A.  G.  &  C arr oll,  T.  J.  ( 2 0 1 2 b).  C orti c os pi n al  
c o ntri b uti o ns t o l o w er li m b m us cl e a cti vit y d uri n g c y cli n g i n h u m a ns. J N e ur o p h ysi ol,  
1 0 7,  3 0 6- 3 1 4. 
Si d h u, S. K., L a u b er, B., Cr ess w ell, A. G. & C arr oll, T. J. ( 2 0 1 3 c). S ust ai n e d c y cli n g e x er cis e 
i n cr e as es i ntr a c orti c al i n hi biti o n. M e d S ci S p orts E x er c,  4 5,  6 5 4- 6 6 2. 
Si d h u, S. K., W e a vil, J. C., V e nt ur elli, M., G art e n, R. S., R oss m a n, M. J., Ri c h ar ds o n, R. S., 
G m el c h,  B .  S.,  M or g a n,  D.  E.  &  A m a n n,  M.  ( 2 0 1 4).  S pi n al  m u-o pi oi d  r e c e pt or -
s e nsiti v e  l o w er  li m b  m us cl e  aff er e nts  d et er mi n e  c orti c os pi n al  r es p o nsi v e n ess  a n d  
pr o m ot e c e ntr al f ati g u e i n u p p er li m b m us cl e. J P h ysi ol,  5 9 2,  5 0 1 1- 5 0 2 4. 
S mir m a ul,  B.  P.  ( 2 0 1 2).  S e ns e  of  eff ort  a n d  ot h er  u n pl e as a nt  s e ns ati o n s  d uri n g  e x er cis e:  
cl arif yi n g c o n c e pts a n d m e c h a nis ms. Br J S p orts M e d,  4 6,  3 0 8- 3 1 1. 
S mit h, C. G. & J o n es, A. M. ( 2 0 0 1). T h e r el ati o ns hi p b et w e e n criti c al v el o cit y, m a xi m al l a ct at e 
st e a d y- st at e v el o cit y a n d l a ct at e t ur n p oi nt v el o cit y i n r u n n ers. E ur J A p pl P h ysi ol,  8 5,  
1 9- 2 6. 
   
2 2 9 
 
S mit h, J. L., M arti n, P. G., G a n d e vi a, S. C. & T a yl or, J. L. ( 2 0 0 7). S ust ai n e d c o ntr a cti o n at 
v er y  l o w  f or c es  pr o d u c es  pr o mi n e nt  s u pr as pi n al  f ati g u e  i n  h u m a n  el b o w  f l e x or 
m us cl es. J A p pl P h ysi ol,  1 0 3,  5 6 0- 5 6 8. 
S o g a ar d, K., G a n d e vi a, S. C., T o d d, G., P et ers e n, N. T. & T a yl or, J. L. ( 2 0 0 6). T h e eff e ct of 
s ust ai n e d  l o w -i nt e nsit y  c o ntr a cti o ns  o n  s u pr as pi n al  f ati g u e  i n  h u m a n  el b o w  fl e x or  
m us cl es. J P h ysi ol,  5 7 3,  5 1 1- 5 2 3. 
S t Cl air Gi bs o n, A., B a d e n, D. A., L a m b ert, M. I., L a m b ert, E. V., H arl e y, Y. X., H a m ps o n, 
D., R uss ell, V. A. & N o a k es, T. D. ( 2 0 0 3). T h e c o ns ci o us p er c e pti o n of t h e s e ns ati o n 
of f ati g u e. S p orts M e d,  3 3,  1 6 7- 1 7 6. 
St Cl air Gi bs o n, A. & N o a k es, T. D. ( 2 0 0 4). E vi d e n c e f or c o m pl e x s yst e m i nt e gr ati o n a n d 
d y n a mi c n e ur al r e g ul ati o n of s k el et al m us cl e r e cr uit m e nt d uri n g e x er cis e i n h u m a ns. 
Br J S p orts M e d,  3 8,  7 9 7- 8 0 6. 
St ei n er, J. L., M ur p h y, E. A., M c Cl ell a n, J. L., C ar mi c h a el, M. D. & D a vis, J. M. ( 2 0 1 1). 
E x er cis e tr ai ni n g i n cr e as es mit o c h o n dri al bi o g e n e sis i n t h e br ai n. J A p pl P h ysi ol,  1 1 1,  
1 0 6 6- 1 0 7 1. 
St e v e ns -L a psl e y, J. E., T h o m as, A. C., H e d g e c o c k, J. B. & Kl u g er, B. M. ( 2 0 1 3). C orti c os pi n al 
a n d  i ntr a c orti c al  e x cit a bil it y of  t h e  q u a dri c e ps  i n  a cti v e  ol d er  a n d  y o u n g er  h e alt h y  
a d ults. Ar c h G er o nt ol G e ri atr,  5 6,  2 7 9- 2 8 4. 
St o ki c,  D.  S.,  M c K a y,  W.  B.,  S c ott,  L.,  S h er w o o d,  A.  M.  &  Di mitrij e vi c,  M.  R.  ( 1 9 9 7).  
I ntr a c orti c al i n hi biti o n of l o w er li m b m ot or-e v o k e d p ot e nti als aft er  p air e d tr a ns cr a ni al 
m a g n eti c sti m ul ati o n. E x p Br ai n R es,  1 1 7,  4 3 7- 4 4 3. 
Str oj ni k, V. & K o mi, P. V. ( 1 9 9 8). N e ur o m us c ul ar f ati g u e aft er m a xi m al str et c h -s h ort e ni n g 
c y cl e e x er cis e. J A p pl P h ysi ol,  8 4,  3 4 4- 3 5 0. 
S u b u d hi, A. W., Mir a m o n, B. R., Gr a n g er, M. E. & R o a c h, R. C. ( 2 0 0 9). Fr o nt al a n d m ot or 
c ort e x o x y g e n ati o n d uri n g m a xi m al e x er cis e i n n or m o xi a a n d h y p o xi a. J A p pl P h ysi ol,  
1 0 6,  1 1 5 3- 1 1 5 8. 
T all e nt, J., G o o d all, S., H ort o b a g yi, T., St Cl air Gi bs o n, A., Fr e n c h, D. N. & H o w ats o n, G. 
( 2 0 1 2).  R e p e at a bilit y  of  c orti c os pi n al  a n d  s pi n al  m e as ur es  d uri n g  l e n gt h e ni n g  a n d  
s h ort e ni n g c o ntr a cti o ns i n t h e h u m a n ti bi alis a nt eri or m us cl e. P L o S O n e,  7,  e 3 5 9 3 0. 
T a n a k a,  M.  &  W at a n a b e,  Y.  ( 2 0 1 2).  S u pr as pi n al  r e g ul ati o n  of  p h ysi c al  f ati g u e.  N e ur os ci 
Bi o b e h a v R e v,  3 6,  7 2 7- 7 3 4. 
T a yl or, J. L. ( 2 0 0 9). P oi nt: t h e i nt er p ol at e d t wit c h d o es/ d o es n ot pr o vi d e a v ali d m e as ur e of t h e 
v ol u nt ar y a cti v ati o n of m us cl e. J A p pl P h ysi ol,  1 0 7,  3 5 4- 3 5 5. 
   
2 3 0 
 
T a yl or, J. L., B utl er, J. E., All e n, G. M. & G a n d e vi a, S. C. ( 1 9 9 6). C h a n g es i n m ot or c orti c al 
e x cit a bilit y d uri n g h u m a n m us cl e f ati g u e. J P h ysi ol,  4 9 0,  5 1 9- 5 2 8. 
T a yl or,  J.  L.  &  G a n d e vi a,  S.  C.  ( 2 0 0 8).  A  c o m p aris o n  of  c e ntr al  as p e cts  of  f ati g u e  i n  
s u b m a xi m al a n d m a xi m al v ol u nt ar y c o ntr a cti o ns. J A p pl P h ysi ol,  1 0 4,  5 4 2- 5 5 0. 
T a yl or, J. L., P et ers e n, N.,  B utl er, J. E. & G a n d e vi a, S. C. ( 2 0 0 0). Is c h a e mi a aft er e x er cis e d o es 
n ot  r e d u c e  r es p o ns es  of  h u m a n  m ot o n e ur o n es  t o  c orti c al  or  c orti c os pi n al  tr a ct  
sti m ul ati o n. J P h ysi ol,  5 2 5,  7 9 3- 8 0 1. 
T a yl or, J. L., T o d d, G. & G a n d e vi a, S. C. ( 2 0 0 6). E vi d e n c e f or a s u pr as pi n al c o ntri b uti o n t o 
h u m a n m us cl e f ati g u e. Cli n E x p P h ar m a c ol P h ysi ol,  3 3,  4 0 0- 4 0 5. 
T e m esi, J., Ar n al, P. J., D a vr a n c h e, K., B o n n ef o y, R., L e v y, P., V er g es, S. & Mill et, G. Y. 
( 2 0 1 3). D o es c e ntr al f ati g u e e x pl ai n r e d u c e d c y cli n g aft er c o m pl et e sl e e p d e pri v ati o n ? 
M e d S ci S p orts E x er c,  4 5,  2 2 4 3- 2 2 5 3. 
T e m esi, J., Ar n al, P. J., R u p p, T., F e ass o n, L., C arti er, R., G er g el e, L., V er g es, S., M arti n, V. 
&  Mill et,  G.  Y.  ( 2 0 1 5).  Ar e  F e m al es  M or e  R esist a nt  t o  E xtr e m e  N e ur o m us c ul ar  
F ati g u e ? M e d S ci S p orts E x er c,  4 7,  1 3 7 2- 1 3 8 2. 
T e m esi, J., R u p p, T., M arti n, V., Ar n al, P. J., F e a ss o n, L., V er g es, S. & Mill et, G. Y. ( 2 0 1 4). 
C e ntr al f ati g u e ass ess e d b y tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n i n ultr atr ail r u n ni n g. M e d 
S ci S p orts E x er c,  4 6,  1 1 6 6- 1 1 7 5. 
T er a o, Y. & U g a w a, Y. ( 2 0 0 2 ). B asi c m e c h a nis m s of T M S. J Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 9,  3 2 2- 4 3. 
T er g a u, F., G e es e, R., B a u er, A., B a ur, S., P a ul us, W. & R ei m ers, C. D. ( 2 0 0 0). M ot or c ort e x 
f ati g u e i n s p orts m e as ur e d b y tr a ns cr a ni al m a g n eti c d o u bl e sti m ul ati o n. M e d S ci S p orts 
E x er c,  3 2,  1 9 4 2- 1 9 4 8. 
T h e ur el, J. & L e p ers, R. ( 2 0 0 8). N e ur o m us c ul ar f ati g u e is gr e at er f oll o wi n g hi g hl y v ari a bl e 
v ers us c o nst a nt i nt e nsit y e n d ur a n c e c y cli n g. E ur J A p pl P h ysi ol,  1 0 3,  4 6 1- 4 6 8. 
T h o m as, C., Bis h o p, D. J., L a m b ert, K., M er ci er, J. & Br o o ks, G. A. ( 2 0 1 2). Ef f e cts of a c ut e 
a n d c hr o ni c e x er cis e o n s ar c ol e m m al M C T 1 a n d M C T 4 c o nt e nts i n h u m a n s k el et al 
m us cl es: c urr e nt st at us. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  3 0 2,  R 1 - 1 4. 
T h o m as, K., G o o d all, S., St o n e, M., H o w ats o n, G., Gi bs o n, A. S. & A nsl e y, L. ( 2 0 1 5 a). C e ntr al 
a n d P eri p h er al F ati g u e i n M al e C y clists aft er 4 -, 2 0-, a n d 4 0-k m Ti m e Tri als. M e d S ci 
S p orts E x er c,  4 7,  5 3 7- 5 4 6. 
T h o m as, K., T o w ar d, A., W est, D. J., H o w ats o n, G.  & G o o d all, S. ( 2 0 1 5 b). H e a v y -r esist a n c e 
e x er cis e -i n d u c e d  i n cr e as es  i n  j u m p  p erf or m a n c e  ar e  n ot  e x pl ai n e d  b y  c h a n g es  i n  
n e ur o m us c ul ar f u n cti o n. S c a n d J M e d S ci S p orts (i n pr ess) . 
   
2 3 1 
 
T o d d, G., T a yl or, J. L. & G a n d e vi a, S. C. ( 2 0 0 3). M e as ur e m e nt of v ol u nt ar y a cti v ati o n of fr es h 
a n d f ati g u e d h u m a n m us cl es usi n g tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n. J P h ysi ol,  5 5 1,  
6 6 1- 6 7 1. 
T o d d, G., T a yl or, J. L. & G a n d e vi a, S. C. ( 2 0 0 4). R e pr o d u ci bl e m e as ur e m e nt of v ol u nt ar y 
a cti v ati o n of h u m a n el b o w fl e x ors wit h m ot or c orti c al sti m ul ati o n. J A p pl P h ysi ol,  9 7,  
2 3 6- 2 4 2. 
T o m a zi n, K., V er g es, S., D e c ort e, N., O ul eri c h, A., M affi ul etti, N. A. & Mill et, G. Y. ( 2 0 1 1). 
F at  tiss u e  alt ers  q u a dri c e ps  r es p o ns e  t o  f e m o r al  n er v e  m a g n eti c  sti m ul ati o n.  Cli n 
N e ur o p h ysi ol,  1 2 2,  8 4 2- 8 4 7. 
T o m a zi n, K., V er g es, S., D e c ort e, N., O ul eri c h, A. & Mill et, G. Y. ( 2 0 1 0). Eff e cts of c oil 
c h ar a ct eristi cs f or f e m or al n er v e m a g n eti c sti m ul ati o n. M us cl e N er v e,  4 1,  4 0 6- 4 0 9. 
Tr e m bl a y, F. & Tr e m bl a y, L. E. ( 2 0 0 2). C orti c o -m ot or e x cit a bilit y of t h e l o w er li m b m ot or 
r e pr es e nt ati o n: a c o m p ar ati v e st u d y i n P ar ki ns o n's dis e as e a n d h e alt h y c o ntr ols. Cli n 
N e ur o p h ysi ol,  1 1 3,  2 0 0 6- 2 0 1 2. 
Tris c ott,  S.,  G or d o n,  J.,  K u p p us w a m y,  A.,  Ki n g,  N.,  D a v e y,  N.  &  Ell a w a y,  P.  ( 2 0 0 8).  
Diff er e nti al eff e cts of e n d ur a n c e a n d r esist a n c e tr ai ni n g o n c e ntr al f ati g u e. J S p orts S ci,  
2 6,  9 4 1- 9 5 1. 
V alls -S ol e, J., P as c u al -L e o n e, A., W ass er m a n n, E. M. & H all ett, M. ( 1 9 9 2). H u m a n m ot or 
e v o k e d  r es p o ns es  t o  p air e d  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  sti m uli.  El e ctr o e n c e p h al o gr  Cli n  
N e ur o p h ysi ol,  8 5,  3 5 5- 3 6 4. 
v a n H all, G. ( 2 0 1 0). L a ct at e ki n eti cs i n h u m a n tiss u es at r est a n d d uri n g e x er cis e. A ct a P h ysi ol,  
1 9 9,  4 9 9- 5 0 8. 
v a n H e d el, H. J., M ur er, C., Di et z, V. & C urt, A. ( 2 0 0 7). T h e a m plit u d e of l o w er l e g m ot or 
e v o k e d p ot e nti als is a r eli a bl e m e as ur e w h e n c o ntr oll e d f or t or q u e a n d m ot or t as k. J 
N e ur ol,  2 5 4,  1 0 8 9- 1 0 9 8. 
V a n h at al o, A., D o ust, J. H. & B ur nl e y, M. ( 2 0 0 7). D et er mi n ati o n of criti c al p o w er usi n g a 3 -
mi n all -o ut c y cli n g t est. M e d S ci S p orts E x er c,  3 9,  5 4 8- 5 5 5. 
V a n h at al o, A., P o ol e, D. C., Di M e n n a, F. J., B ail e y, S. J. & J o n es, A. M. ( 2 0 1 1). M us cl e fi b er 
r e cr uit m e nt a n d t h e sl o w c o m p o n e nt of O2  u pt a k e: c o nst a nt w or k r at e vs. all- o ut s pri nt 
e x er cis e. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol,  3 0 0,  R 7 0 0- 7 0 7. 
V er g es, S., M affi ul etti, N. A., K er h er v e, H., D e c ort e, N., W u y a m, B. & Mill et, G. Y. ( 2 0 0 9). 
C o m p aris o n  of  el e ctri c al  a n d  m a g n eti c  sti m ul ati o ns  t o  ass ess  q u a dri c e ps  m us cl e  
f u n cti o n. J A p pl P h ysi ol,  1 0 6,  7 0 1- 7 1 0. 
   
2 3 2 
 
V eri n,  E.,  R oss,  E.,  D e m o ul e,  A.,  H o p ki ns o n,  N.,  Ni c k ol,  A.,  F a ur o u x,  B.,  M o x h a m,  J.,  
Si mil o ws ki, T. & P ol k e y, M. I. ( 2 0 0 4). Eff e cts of e x h a usti v e i n cr e m e nt al tr e a d mill 
e x er cis e  o n  di a p hr a g m  a n d  q u a dri c e ps  m ot or  p ot e nti als  e v o k e d  b y  tr a ns cr a ni al  
m a g n eti c sti m ul ati o n. J A p pl P h ysi ol,  9 6,  2 5 3- 2 5 9. 
Vil a -C h a,  C.,  F all a,  D.,  C orr ei a,  M.  V.  &  F ari n a,  D.  ( 2 0 1 2 a).  A dj ust m e nts  i n  m ot or  u nit  
pr o p erti es d uri n g f ati g ui n g c o ntr a cti o ns aft er tr ai ni n g. M e d S ci S p orts E x e r c,  4 4,  6 1 6-
6 2 4. 
Vil a - C h a, C., F all a, D., C orr ei a, M. V. & F ari n a, D. ( 2 0 1 2 b). C h a n g es i n H r efl e x a n d V w a v e 
f oll o wi n g s h ort-t er m e n d ur a n c e a n d str e n gt h tr ai ni n g. J A p pl P h ysi ol,  1 1 2,  5 4- 6 3. 
Vil a -C h a,  C.,  F all a,  D.  &  F ari n a,  D.  ( 2 0 1 0).  M ot or  u nit  b e h a vi or  d uri n g  s u b m a xi m al  
c o ntr a cti o ns  f oll o wi n g  si x  w e e ks  of  eit h er  e n d ur a n c e  or  str e n gt h  tr ai ni n g. J  A p pl  
P h ysi ol,  1 0 9,  1 4 5 5- 1 4 6 6. 
V oll est a d, N. K. ( 1 9 9 7). M e as ur e m e nt of h u m a n m us cl e f ati g u e. J N e ur os ci M et h o ds,  7 4,  2 1 9-
2 2 7. 
W ass er m a n n, E. M. ( 2 0 0 2). V ari ati o n i n t h e r es p o ns e t o tr a ns cr a ni al m a g n eti c br ai n sti m ul ati o n 
i n t h e g e n er al p o p ul ati o n. Cli n N e ur o p h ysi ol,  1 1 3,  1 1 6 5- 1 1 7 1. 
W ass er m a n n, E. M., S a mii, A., M er c uri, B., I k o m a, K., O d d o, D., Grill, S. E. & H all ett, M. 
( 1 9 9 6).  R es p o ns es  t o  p air e d  tr a ns cr a ni al  m a g n eti c  sti m uli  i n  r esti n g,  a cti v e,  a n d  
r e c e ntl y a cti v at e d m us cl e s. E x p Br ai n R es,  1 0 9,  1 5 8- 1 6 3. 
W ats o n, P. ( 2 0 0 8). N utrit o n, t h e br ai n a n d pr ol o n g e d e x er cis e. E ur J S p ort S ci,  8,  8 7- 9 6. 
W ei er, A. T., P e ar c e, A. J. & Ki d g ell, D. J. ( 2 0 1 2). Str e n gt h tr ai ni n g r e d u c es i ntr a c orti c al  
i n hi biti o n. A ct a P h ysi ol,  2 0 6,  1 0 9- 1 1 9. 
W er h a h n, K. J., K u n es c h,  E., N o a c ht ar, S., B e n e c k e, R. & Cl ass e n, J. ( 1 9 9 9). Diff er e nti al  
eff e cts o n m ot or c orti c al i n hi biti o n i n d u c e d b y bl o c k a d e of G A B A u pt a k e i n h u m a ns. J 
P h ysi ol,  5 1 7,  5 9 1- 5 9 7. 
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p h os p h at e t h e m aj or c a us e ? N e w s P h ysi ol S ci,  1 7,  1 7- 2 1. 
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( 2 0 1 5). I m pr o v e d t ol er a n c e of p erip h er al f ati g u e b y t h e c e ntr al n er v o us s yst e m aft er 
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A p p e n di c es  
 
A p p e n di x A – E x a m pl e Et hi c al A p p r o v al  
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A p p e n di x B  – E x a m pl e P a rti ci p a nt I nf o r m ati o n S h e et  
 
 
 
 
 
 
 
St u d y titl e  
T h e eff e ct of e n d ur a n c e tr ai ni n g i nt e nsit y o n p eri p h er al a n d c e ntr al m e c h a nis ms of f ati g u e.  
 
N a m e, p ositi o n a n d c o nt a ct a d d r ess of R es e a r c h e r : 
T o m O’ L e ar y (t o m. ol e ar y- 2 0 1 2 @ br o o k es. a c. u k / 0 1 8 6 5 4 8 3 2 7 2), P h D St u d e nt,           
M o v e m e nt S ci e n c e Gr o u p, R o o m T 4 2 6, D e p art m e nt of S p ort a n d H e alt h S ci e n c es. 
 
Y o u ar e b ei n g i n vit e d t o t a k e p art i n t his st u d y. B ef or e  y o u  d e ci d e  w h et h er  or n ot t o t a k e p art, 
it is  i m p ort a nt  f or y o u  t o  u n d erst a n d  w h y  t h e r es e ar c h  is  b ei n g  d o n e a n d   w h at it i n v ol v es. 
Pl e as e  t a k e ti m e t o r e a d  t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n c ar ef ull y.  
 
W h at i s t h e p u r p o s e of t h e st u d y ?  
Hi g h -i nt e nsit y  e x er cis e  t ol er a n c e  is  li mit e d  b y  a  n u m b er  of  p eri p h er al  a n d  c e ntral  f ati g u e  
m e c h a nis ms. P eri p h er al f ati g u e is t h e r es ult of m e c h a nis ms wit hi n t h e m u s cl e w hilst c e ntr al 
f ati g u e o c c urs wit hi n t h e c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S). T h e C N S m e c h a nis ms ar e u n k n o w n 
b ut li k el y i n v ol v e t h e a bilit y t o t ol er at e m us cl e p ai n as w ell as dist ur b a n c es i n t h e br ai n t o 
m us cl e p at h w a y. Tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n ( T M S) is a t e c h ni q u e w h er e t h e br ai n c a n 
b e sti m ul at e d i n or d er t o i n v esti g at e C N S f ati g u e m e c h a nis ms. T h e ai m of t his st u d y is t o 
i d e ntif y t h e p eri p h er al a n d c e ntr al f ati g u e a da pt ati o ns i n d u c e d b y tr ai ni n g.  
 
W h y h a v e I b e e n i n vit e d t o p a rti ci p at e ?  
Y o u h a v e b e e n i n vit e d t o p arti ci p at e as y o u h a v e s h o w n a n i nt er est i n t h e st u d y. Y o ur eli gi bilit y 
will b e d et er mi n e d b ef or e c o m m e n ci n g t h e st u d y. T his st u d y is r e cr uiti n g h e alt h y p h ysi c all y 
a cti v e i n di vi d u als a g e d 1 8- 3 9 y e ars, b ut n ot e n g a g e d i n e n d ur a n c e tr ai ni n g. 
 
D o I h a v e t o t a k e p a rt ?  
It is u p t o y o u  t o d e ci d e  w h et h er  or n ot t o t a k e p art.  If y o u  d o d e ci d e  t o t a k e p art, y o u  will  b e 
gi v e n  t his  i nf or m ati o n s h e et  t o k e e p   a n d b e  as k e d  t o  si g n  a  c o ns e nt f or m.  Y o u  ar e fr e e t o 
wit h dr a w at a n y ti m e a n d wit h o ut gi vi n g a r e as o n.  
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W h at will h a p p e n t o m e if I t a k e p a rt ?  
B ef or e  t a ki n g  p art  y o u  will  b e  e m ail e d  p h ysi c al  a cti vit y  r e a di n ess  a n d  T M S  s uit a b ilit y 
q u esti o n n air es  t o  d et er mi n e  y o ur eli gi bilit y.  Y o u  will  b e  t h e n  r e q uir e d  t o  visit  t h e  O xf or d 
Br o o k es H u m a n P erf or m a n c e L a b or at or y o v er t h e c o urs e of 8 w e e ks.  
 
W e e k 1  – Pr e -tr ai ni n g T esti n g: T hr e e visits ( e a c h ~ 2 h o urs) 
B ef or e  e a c h visit  y o u will a bst ai n fr o m c aff ei n e f or 1 2 h o urs, al c o h ol f or 2 4 h o urs a n d a v oi d 
e x h a usti v e e x er cis e f or 4 8 h o urs.  
Visit 1 : T his visit will i n v ol v e f a mili aris ati o n t o t h e m us cl e a n d br ai n sti m ul ati o n pr o c e d ur es, 
s o m e fit n ess t ests a n d a p ai n t ol er a n c e t est. M us cl e sti m ul at i o n a n d T M S will b e a p pli e d at t h e 
f e m or al  n er v e  a n d  t o p  of  t h e  h e a d,  r es p e cti v el y,  i n  or d er  t o  c a us e  a  c o ntr a cti o n  i n  t h e  
q u a dri c e ps. T M S pr o d u c es i n d u c es a s m all el e ctri c al c urr e nt i n t h e br ai n w hi c h c a us es m us cl e 
a cti v ati o n. El e ctr o m y o gr a p h y will b e a p pli e d at t h e q u a dri c e ps i n or d er t o r e c or d m us c ul ar 
el e ctri c al a cti vit y. B ot h m us cl e sti m ul ati o n a n d T M S ar e s af e a n d p ai nl e ss m et h o d s us e d  t o 
ass ess  m us cl e  a n d  C N S  f u n cti o n.  Y o u  will  b e  r e q uir e d  t o  p erf or m  a  s eri es  of  m a xi m al  
c o ntr a cti o ns wit h eit h er sti m u l ati o n t o m e as ur e str e n gt h. T h e fit n ess t est will b e a n i n cr e m e nt al 
e x er cis e t est o n a c y cl e er g o m et er u ntil e x h a usti o n t o d et er mi n e a er o bi c fit n ess, d uri n g w hi c h, 
h e art r at e a n d o x y g e n c o n s u m pti o n usi n g a f a c e m a s k will b e m e as ur e d as w ell as bl o o d l a ct at e 
fr o m  fi n g erti p  bl o o d  s a m pl es.  T h e  p ai n  t ol er a n c e  t est  i n v ol v es  c o m pl eti n g  li g ht  h a n d- gri p 
c o ntr a cti o ns f or as l o n g as p ossi bl e wit h a bl o o d pr ess ur e c uff wr a p p e d ar o u n d t h e ar m. T h e 
c uff st o ps bl o o d fl o w t o t h e m us cl e w hi c h i n d u c e s m us cl e p ai n. T h e p ai n i s v er y bri ef a n d is 
all e vi at e d i m m e di a t el y u p o n r el e as e of t h e c uff.  
Visit 2: T his will i n v ol v e a r e p e at of t h e m us cl e sti m ul ati o n a n d T M S b ef or e a n d aft er a s h ort 
e x er cis e t ol er a n c e t est ( A) ( ~ 2 5 mi n) d uri n g w hi c h y o u will b e r e q uir e d t o c y cl e at a n i nt e nsit y 
s et a c c or di n g t o y o ur fit n ess f or as l o n g as p ossi bl e.  
Visit 3: T his will i n v ol v e a r e p e at of t h e t ests c o m pl et e d d uri n g visit 2.  
 
W e e ks 2 – 7 – T r ai ni n g:  T hr e e visits e a c h w e e k ( ~ 1. 5 h o urs). 
F oll o wi n g t h e  pr eli mi n ar y t esti n g  y o u  will  b e  r a n d o ml y assi g n e d  t o  a  tr ai ni n g gr o u p.  T h e  
tr ai ni n g will i n v ol v e visiti n g t h e l a b f or t hr e e 1. 5- h o ur tr ai ni n g s essi o n e a c h w e e k. T h e tr ai ni n g 
will eit h er b e hi g h - or m o d er at e -i nt e nsit y c y cli n g, pr es cri b e d a c c or di n g t o y o ur fit n ess . T h e 
hi g h -i nt e nsit y tr ai ni n g i n v ol v es c y cli n g i n 5 mi n bl o c ks wit h 1 mi n r est b et w e e n r e p e at e d 6-8 
ti m es  f or  e a c h  s essi o n.  T h e  m o d er at e  i nt e nsit y  will  i n v ol v e  c y cli n g  f or  ~ 6 0- 9 0 mi n  at  a  
m o d er at e i nt e nsit y. T hr o u g h o ut t h e tr ai ni n g y o u r h e art r at e will b e m o nit or e d. 
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W e e k 8  – P ost -tr ai ni n g T esti n g: T hr e e visits ( e a c h ~ 2- 3 h o urs) 
T h e p ost -tr ai ni n g t esti n g will b e i d e nti c al t o pr e-tr ai ni n g; h o w e v er, t h e e x er cis e t ol er a n c e t ests 
will b e c o m pl et e d at i nt e nsiti es r el ati v e t o y o ur p ost -tr ai ni n g fit n ess ( B) i n a d diti o n t o t h e on e 
s et a c c or di n g t o y o ur pr e- tr ai ni n g fit n ess ( A).  
 
 
 
St u d y P r ot o c ol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
W h at a r e t h e p os si bl e b e n efits of t a ki n g p a rt ?  
Y o u will b e c o m p e ns at e d  f or y o ur ti m e wit h a £ 1 5 A m a z o n v o u c h er o n c o m pl eti o n of t h e st u d y. 
Y o u  will  als o  r e c ei v e  d et ail e d  i nf or m ati o n  a b o ut  y o ur  fit n ess  a n d  6  w e e ks  of  i n di vi d u al  
A p arti ci p a nt u n d er g oi n g T M S i n 
t h e  O xf or d  Br o o k es  H u m a n  
P erf or m a n c e L a b or at or y  
W e e k 1 –  Pr e -
tr ai ni n g t e sti n g  
T M S, fit n es s a n d p ai n 
t ol er a n c e t ests ( ~ 2 
h o ur s)  
T M S a n d E x er cis e 
t ol er a n c e t est A ( ~ 2 
h o ur s)  
W e e k 2 –  7  
Tr ai ni n g 
I nt er v e nti o n s 
( 5 0 % of 
p arti ci p a nts i n  
e a c h gr o u p)  
Hi g h -I nt e nsit y Tr ai ni n g Gr o u p ( 6 
w e e ks) – 
• 3 w e e kl y s e ssi o ns  
• ~ 1 h o ur p er s essi o n  
• E a c h s es si o n i n v ol v es 6- 8 
bl o c ks of c y cli n g  ( on e bl o c k i s 
5 mi n  wit h 1 mi n r est ) 
M o d er at e -I nt e n sit y Tr ai ni n g Gr o u p 
( 6 w e e k s) – 
• 3 w e e kl y s e ssi o ns  
• ~ 1 . 5 h o ur p er s essi o n  
• E a c h s es si o n i n v ol v es  
c o nti n u o u s c y cli n g  
W e e k 8 –  P o st -
tr ai ni n g t e sti n g  
T M S, fit n es s a n d p ai n 
t ol er a n c e t ests ( ~ 2 
h o ur s)  
T M S a n d E x er cis e 
t ol er a n c e t est A ( ~ 3 
h o ur s) 
T M S a n d E x er cis e 
t ol er a n c e t est B  ( ~ 3 
h o ur s) 
T M S a n d E x er cis e 
t ol er a n c e t est A ( ~ 2 
h o ur s) 
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tr ai ni n g. B y p arti ci p ati n g y o u will als o b e c o ntri b uti n g t o t h e u n d erst a n di n g of f ati g u e d uri n g 
e x e r cis e wit h cli ni c al a n d at hl eti c i m pli c ati o ns. 
 
A r e t h e r e a n y ri s ks i n t a ki n g p a rt ?  
M a xi m al e x er cis e c a n i n d u c e f e eli n gs of dis c o mf ort a n d br e at hl ess n ess. W at er a n d a f a n will 
b e pr o vi d e d if y o u f e el t hirst y or h ot. A d v ers e r e a cti o ns t o e x er cis e ar e r ar e a n d y o u s h o ul d b e 
a c c ust o m e d t o e x er cis e i n or d er t o b e eli gi bl e. Alt h o u g h T M S is p ai nl ess a n d s af e, a n d us e d 
r e g ul arl y i n t h e d e p art m e nt, t h er e ar e a n u m b er of r ar e l o w ris k si d e eff e cts i n cl u di n g tr a nsi e nt 
h e a d a c h e/ dis c o mf ort at t h e sit e of sti m ul ati o n f o r s us c e pti bl e i n di vi d u als. T h e p ai n t ol er a n c e 
t est will i n d u c e f e eli n gs of l o c al m us cl e dis c o mf ort w hi c h ar e all e vi at e d i m m e di at el y o n r el e as e 
of t h e bl o o d pr ess ur e c uff. All pr o c e d ur es ar e a c c or di n g t o w ell -est a blis h e d s af e a n d p u blis h e d 
m et h o ds. O nl y s m all dr o ps of bl o o d fr o m a fi n g er -ti p will b e c oll e ct e d a n d t h es e s a m pl es will 
b e t a k e n b y tr ai n e d p ers o n n el; t h e n u m b er of s a m pl es t a k e n will d e p e n d o n e a c h i n di vi d u al b ut 
will n ot e x c e e d 8 i n a n y visit. T h er e will b e tr ai n e d first ai d ers pr es e nt at all t es ti n g a n d tr ai ni n g 
s essi o ns.  
 
E x cl u si o n c rit e ri a  
B ef or e t a ki n g p art y o u will b e as k e d t o c o m pl et e a p h ysi c al a cti vit y r e a di n ess q u esti o n n air e 
a n d T M S s uit a bilit y q u esti o n n air e  d et aili n g e x cl usi o n crit eri a . U nf ort u n at el y, y o u c a n n ot t a k e 
p art y o u m e et a n y of  t h e f oll o wi n g crit eri a: 
•  T a k e p art i n r e g ul ar e n d ur a n c e tr ai ni n g ( > 3 0 mi n, > 2 ti m es p er w e e k). 
•  S uff er e d fr o m r e c e nt ill n ess or i nj ur y. 
•  H a v e a n y of t h e f oll o wi n g i) e pil e ps y or s us c e pti bilit y t o f ai nti n g, ii) c ar di o v as c ul ar 
pr o bl e ms i n cl u di n g h e art a n d c h est p ai n, h y p ert e n si o n or v ari c os e v ei ns, iii) di a b et es, 
i v) m et al i m pl a nt i n t h e h e a d, or v) h e a d tr a u m a. 
 
Will w h at I s a y a n d d o i n t his st u d y b e k e pt c o nfi d e nti al ?  
D u e  t o  t h e  s m all  s a m pl e  si z e,  c o m pl et e  a n o n y mit y  c a n n ot  b e  g u ar a nt e e d  d uri n g  y o ur  
p arti ci p a ti o n. H o w e v er, all i nf or m ati o n a n d d at a c oll e ct e d d uri n g t h e st u d y will b e k e pt stri ctl y 
c o nfi d e nti al. U p o n e nr olli n g i n t h e st u d y, p arti ci p a nts will b e assi g n e d a n u m b er e d c o d e. All 
d at a will t h e n b e st or e d u n d er t his c o d e t o pr ot e ct c o nfi d e nti alit y. O nl y  r e s e ar c h ers will h a v e 
a c c ess t o t his i nf or m ati o n as w ell as t h e d e -i d e ntifi e d d at a; d at a c o nfi d e nti alit y will b e u p h el d 
a c c or di n g t o c urr e nt U K l a w. H ar d c o pi es of d at a s ets will b e k e pt i n l o c k e d fili n g c a bi n ets a n d 
el e ctr o ni c d at a will b e r estri ct e d b y p ass w or d. All p u blis h e d d at a will b e a n o n y m o us. F oll o wi n g 
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c o m pl eti o n of t h e st u d y, t h e d at a g e n er at e d will b e k e pt s e c ur el y i n p a p er or el e ctr o ni c f or m at 
f or t e n y e ars a n d r et ai n e d i n a c c or d a n c e wit h t h e U ni v ersit y's p oli c y o n A c a d e mi c  I nt e grit y.  
 
W h at s h o ul d I d o if I w a nt t o t a k e p a rt ?  
If aft er r e a di n g t h e p arti ci p a nt s h e et y o u d e ci d e y o u w o ul d li k e t o t a k e p art pl e as e c o nt a ct T o m 
O’ L e ar y (t o m. ol e ar y - 2 0 1 2@ br o o k es. a c. u k  / 0 1 8 6 5 4 8 3 2 7 2).  
 
W h at will h a p p e n t o t h e r es ults of t h e r es e a r c h st u d y ? 
T h e r es ults fr o m t h e st u d y will f or m p art of a P h D t h esis a n d will b e pr es e nt e d at a c a d e mi c 
c o nf er e n c es a n d p u blis h e d i n p e er -r e vi e w e d s o ur c es. Y o u s h o ul d f e el fr e e t o r e q u est a c o p y of 
t h e st u d y fi n di n gs. 
 
W h o i s o r g a ni s i n g a n d f u n di n g t h e r es e a r c h ? 
T his r es e ar c h is b ei n g c o n d u ct e d as p art of a n O xf or d Br o o k es U ni v ersit y f u n d e d P h D i n t h e 
D e p art m e nt of S p ort & H e alt h S ci e n c es.  
 
W h o h a s r e vi e w e d t h e st u d y ?  
T his r es e ar c h h as b e e n a p pr o v e d b y t h e U ni v ersit y R es e ar c h Et hi cs C o m mitt e e ( R e gistr ati o n 
N o. 1 4 0 8 6 7), O xf or d Br o o k es U ni v ersit y. 
 
C o nt a ct f o r F u rt h e r I nf o r m ati o n  
T o m O’ L e ar y ( t o m. ol e ar y- 2 0 1 2@ br o o k es. a c. u k ) 
If y o u h a v e a n y c o n c er ns a b o ut t h e w a y i n w hi c h t h e st u d y h as b e e n c o n d u ct e d, y o u c a n c o nt a ct 
t h e C h air of t h e U ni v ersit y R es e ar c h Et hi cs C o m mitt e e o n et hi cs @ br o o k es. a c. u k  
 
 
 
 
 
 
 
 
T h a n k y o u f o r t a ki n g ti m e t o r e a d t h e  p a rti ci p a nt i nf o r m ati o n s h e et.  
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A p p e n di x E  – C o ns e nt F o r m  
 
 
 
 
C O N S E N T F O R M  
P r oj e ct : T h e eff e ct of e n d ur a n c e tr ai ni n g i nt e nsit y o n p eri p h er al a n d c e ntr al m e c h a nis ms of 
f ati g u e.  
 
N a m e, p ositi o n a n d c o nt a ct a d d r ess of R es e a r c h e r : 
T o m O’ L e ar y (t o m. ol e ar y- 2 0 1 2 @ br o o k es. a c. u k / 0 1 8 6 5 4 8 3 2 7 2), P h D St u d e nt            
M o v e m e nt S ci e n c e Gr o u p, R o o m T 4 2 6, D e p art m e nt of S p ort a n d H e alt h S ci e n c es 
                                                                                                                 
    Pl e as e i niti al b o x  
I c o nfir m t h at I h a v e r e a d a n d u n d erst a n d t h e i nf or m ati o n s h e et f or t h e 
a b o v e st u d y a n d h a v e h a d t h e o p p ort u nit y t o as k q u esti o ns. 
  
 
I u n d erst a n d t h at m y p arti ci p ati o n is v ol u nt ar y a n d t h at I a m fr e e t o 
wit h dr a w at a n y ti m e, wit h o ut gi vi n g r e as o n. 
 
I a gr e e t h at m y d at a, g at h er e d a n o n y m o usl y i n t his st u d y, m a y b e st or e d i n 
a s p e ci alist d at a c e ntr e a n d m a y b e us e d f or f ut ur e r es e ar c h ( o pti o n al).  
 
 
I a gr e e t o t a k e p art i n t h e a b o v e st u d y.   
 
 
  
 
N a m e of P arti ci p a nt        D at e         Si g n at ur e 
 
 
N a m e of R es e ar c h er        D at e         Si g n at ur e 
 
 
 
 
 
